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® Editorial

Utilidad del conocimiento administrativo hospita-
lario para el trabajador de la salud y en especial

para el oncélogo

Utility of the administrative knowledge for the health workers
and especially for the oncologist

Gregorio Quintero-Beul6

radicionalmente el individuo que decide realizar

la carrera de medicina, ha sido estigmatizado por

la sociedad, por sus altos conocimientos en las
ciencias biolégicas y de la salud, mientras por otro lado,
son notables sus escasos conocimientos en cuanto a las
clencias exactas y ciencias sociales se refiere. Pareciera ser
que el estudiar cualquier ciencia bioldgica es un escape
de un drea del conocimiento especifico, que incluye el
orden vy la precisiéon, como lo es la administracion vy las
matematicas.

El conocimiento y la utilizacién del mismo, han
evolucionado conforme el hombre se ha parado en la tie-
rra y ha conocido a su medio que lo rodea, asi como ha
interactuado con sus semejantes, dando como resultado
las diversas maneras, en que se ha aceptado la forma de
aprender con el paso de los siglos.

La globalizacidn y el avance tecnolégico, hoy en dia,
ha traido consigo precisamente un cambio en la manera
como aprendemos. Hemos pasado de ser seres que solo
somos expertos en una disciplina, a utilizar la interrela-
ci6n de varias ciencias, para manejar nuestros problemasy
ver al universo de una manera mas integral. En resumen,
el enfoque sistémico del conocimiento es el que impera
en la actualidad.!

Dada esta situacion, todo individuo que habita este
planeta, esta obligado sin importar a qué se dedique, a
utilizar todo su conocimiento en conjunto y aplicarlo
constantemente, en todas las situaciones de su vida.

Es asi que la vida del médico, se ha modificado frente
a nosotros y sin darnos cuenta, en su ejercicio profesional,

ya que hoy en dia, no solo es suficiente con ser un ex-
perto en el conocimiento de como se dan los procesos
patoldgicos y la manera de resolverlos, sino para ser con-
siderado un profesional de la salud, en toda la extension
de la palabra, completo y especialmente, fuera de frustra-
ciones. Debemos conocer mis alld de esta situacidn, para
aplicarla en nuestra vida laboral cotidiana, es decir hoy
por hoy, todo esta relacionado entre si.

Con anterioridad el médico que decidia poner un
negocio, llamese hospital, consultorio, clinica, etc., lo
realizaba sin conocimiento alguno de alguna otra disci-
plina, asegurando su éxito en este tipo de empresa, en su
habilidad innata de liderazgo y de conocimiento empiri-
co acerca del proceso administrativo.

Hoy en dia, ya no es suficiente la habilidad empiri-
ca para resolver problemas organizacionales, actualmente
es necesario que el personal de salud, que tenga la en-
comienda de dirigir una institucién, adquiera y aplique
conocimientos bien estructurados de planeacién, ha-
bilidades directivas y de manejo de recursos humanos,
organizacién, direccidén, ejecucidén y control,? entre
otros. Estos han sobrepasado el conocimiento empirico
de antafo, ya que el manejo de los hospitales en la actua-
lidad, debe ser considerado como un manejo empresarial
complejo, sin importar su caracter publico o privado, que
genera competencia e interconexiones no solo dentro de
su pais, sino con todo el mundo, en un sistema globaliza-
do y multifacético, en el cual vivimos hoy en dia.

La utilizacion de la planeacidn estratégica como arma
esencial en el proceso administrativo, que necesariamente
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se utiliza en todas las empresas, creando con el tiempo
una imagen corporativa, debe ser practica cotidiana para
el directivo hospitalario, con el objeto de crear estrate-
gias de progreso, analizando sus problemas internos, con
relacion al ambiente que lo rodea y asi poder generar ven-
tajas competitivas, que se traducirdn en una mejoria en la
calidad de la atencion médica.’

En la actualidad, el paciente tiene acceso a la infor-
macién mas rapido y de manera inmediata a diferencia
de antafio, ya no se conforma en ocasiones, con lo que
el médico le propone, lo cuestiona y lo invita a que le de
otras opciones. Es decir, vivimos en un mundo que nos
pone a prueba constantemente, no solo desde el punto de
vista profesional o médico, si no laboral, social y econd-
mico, en donde debemos conocer la normatividad de lo
que hacemos, el precio que esto implica, analizar costos-
beneficios, costos-utilidades y costo-efectividades, para
poder ejercer nuestra profesion de manera adecuada y dar
una satisfaccioén completa y eficiente a nuestro usuario,
que es el paciente. Todo esto, siempre siguiendo las es-
trictas normas éticas y morales, que se encuentran bien
arraigadas en nuestra profesion y que marcan la diferencia
con todas las demas.

Es bien sabido que el oncdlogo es considerado como
un lider de opinién, por el tipo de paciente que mane-
ja, ademds de considerarse el cincer como una patologia
que presenta un nimero progresivo creciente de casos, se
manifiesta el impacto severo de tipo social que provoca'y
que ha generado en todo el mundo, no siendo México la
excepcidn, de que se realicen grandes centros hospitala-
rios, con construcciones millonarias, donde se manejan
gran cantidad de capital humano y de recursos financie-
ros, sumado a esto, la demanda del usuario es cada vez
mayor y mas compleja. Evidentemente, por esta situa-
cién el médico que se enfrente a la labor tan compleja de

334 ® GAMO Vol. 10 Nam. 6, noviembre — diciembre 2011

administrar un centro oncoldgico, tendrd sin lugar a
dudas, un mejor desempenio si tiene un conocimiento
solido y bien estructurado del proceso administrativo,
que si bien probablemente muchos directivos lo tienen
de manera innata, en la actualidad ya no es suficiente, si se
quiere obtener la excelencia en la organizacion correcta
de la institucidn de salud, que se esté dirigiendo.

Finalmente, con lo anteriormente expuesto, ya la
medicinay las ciencias biologicas no se encuentran divor-
ciadas ni separadas de las ciencias exactas, ni de las ciencias
sociales, sino por el contrario son herramientas que de-
bemos utilizar todos los médicos, para manejar mejor
nuestras instituciones, dando mejor atencién a nuestros
pacientes y provocando un proceso de mejoria y de cre-
cimiento continuo, a nuestras instituciones de salud, asi
como una adecuada administracién de los mismas.
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@® Articulo original

Laparotomia exploradora por cancer cervicouteri-
no persistente o recurrente a radiacion. Experien-

cia con 931 pacientes

Laparotomies for cervical cancer persistent or recurrent after
radiation therapy. An experience with 931 patients

Alfonso Torres-Lobatén,' Carlos Lara-Gutiérrez,” Juan Carlos Oliva-Posada,’ Alfonso Torres-Rojo,’
Edgar Roman-Bassaure,* Miguel Angel Morales-Palomares,” Dimas Hernandez-Aten,”> Fred Mor-

gan-Ortiz.°

> RESUMEN

Introduccion: Las laparotomias destinadas a realizar algiin
tipo de cirugia de rescate, constituyen la dltima oportuni-
dad para la curacién de un grupo seleccionado de pacientes,
con cincer cervicouterino (CaCu) recurrente a radiacion.
Objetivo: Mostrar una experiencia institucional de 40
anos en pacientes con CaCu, exploradas quirdrgica-
mente a fin de realizar una exenteracion pélvica o una
histerectomia radical clase 3.

Material y métodos: Revision de la casuistica del Servi-
cio de Oncologia del Hospital General de México de los
afnos comprendidos entre 1966 a 2006.

Resultados: Se realizaron 931 cirugias, de las que
431 fueron laparotomias mds toma de biopsia, 429
exenteraciones pélvicas y 71 histerectomias radicales.

1Consultor técnico y Profesor Titular del curso de ginecologia on-
coldgica. Servicio de Oncologia, Hospital General de México OD.
2Adscrito del Servicio de Oncologia. Servicio de Oncologia, Hospital
General de México OD.

3Jefe de la Unidad de Ginecologia. Servicio de Oncologia, Hospital
General de México OD.

4]Jefe del Servicio de Oncologia. Servicio de Oncologia, Hospital Ge-
neral de México OD.

5Adscrito a la Unidad de Ginecologia. Servicio de Oncologia, Hospi-
tal General de México OD.

6Gineco-obstetra, Maestro en Ciencias. Universidad Auténoma de
Sinaloa, México.

> ABSTRACT

Introduction: Laparotomies as a kind of rescue surgery, repre-
sents the last chance of cure in a selected group with cervical cancer
(CC) recurrent to radiotherapy.

Objective: To show a 40 year institutional experience of la-
parotomies in patients with CC in an intent to petform a pelvic
exenteration or a class 3 hysterectomy.

Material and methods: A review of cases at the Oncology Ser-
vice of the “Hospital General de México” from 1966 to 2006.
Results: Nine hundred thirty one laparotomies were made with
429 pelvic exenterations and 71 radical hysterectomies. Four
hundred thirty one patients (46.296) were irresectable, 73.3% of
which, had a tumor out of the pelvis. Seventy one radical histe-
rectomies were made and 28.1% developed major complications.
Four patients died (5.696) and 61.2% were free of disease at

Correspondencia: Dr. Alfonso Torres Lobatén. Palenque No. 49, Co-
lonia Narvarte, CP 03020, México DF. Teléfonos: 5519 1792, 5538
1200. Correo electronico: drtorreslobaton@prodigy.net.mx
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Cuatrocientas treinta y un pacientes (46.290) mostraron
lesiones irresecables, de éstas, 73.3% tenian tumor fue-
ra de la pelvis. Se efectuaron 71 histerectomias radicales,
de las cuales el 28.1% desarrollaron complicaciones ma-
yores. Hubo cuatro fallecimientos (5.6%), y el 61.2%
evoluciond a 30 meses sin evidencia de enfermedad. Se
realizaron 214 exenteraciones anteriores (49.8%): 208
totales, (48.4%) y siete posteriores, (1.6%0). E1 30% de-
sarrolld complicaciones mayores con una mortalidad
operatoria global del 10.7%, la que descendi6 al 3.7%
en los tltimos 6 anos del estudio. El 48.8% de estas pa-
clentes tuvo un seguimiento a 24 meses sin evidencia de
enfermedad. Se incluyen el 58.3% de las exenteracio-
nes anteriores, y el 41.7% de las exenteraciones totales,
p=0.04.

Conclusiones: El elevado nimero de pacientes con
CaCu avanzado que acuden a la Institucién de los au-
tores, justifica la realizacién de los procedimientos, que
motivaron este anilisis. Es de esperarse para un futuro
proximo, una cifra menor de estas cirugias con el adveni-
miento del Seguro Popular, que garantiza gratuidad en la
atencion de estos casos.

Palabras clave: Laparotomias y cirugias de rescate por
cancer cervicouterino.

30 months. Two hundred and fourteen anterior exenterations
were made (49.8%); 208 total exenterations (48.496) and 7
posterior exenterations (1.696). Thirty percent developed major
complications with a global operative mortality of 10.7% which
has been reduced to 3.7% in the last six years. Forty eigth percent
of these patients were free of disease at 24 months. There were
included 58.3% of the anterior exenterations and 41.7% of the
total exenterations, p=0.04 for this study.

Conclusions: The high number of patients with advanced stage
CC in our institution, justify the kind of procedures of this study.
We hope that in a future, the number of these procedures will be
reduced with the advent of the “Seguro Popular” program that
will warranty the payment of the treatment for this disease.

Keywords: Laparotomies, rescue surgery for cervical cancer.

> INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu) continta representando
un grave problema de salud en nuestro medio, ya que porlo
menos el 50% de los ingresos por esta enfermedad en insti-
tuciones de la Secretaria de Salud como el Hospital General
de México,! estd vinculado con las etapas avanzadas de la
enfermedad, las cuales son tributarias de radioterapia como
terapéutica de base mis quimioterapia, mediante esquemas
que utilizan platino, como agente radio sensibilizador.>*

Si bien, la bibliografia ha mostrado un incremento
aproximadamente de un 10% en la sobrevida libre de
enfermedad, para las pacientes tratadas con este esquema
de manejo,** el hecho de que al CaCu le corresponda el
segundo lugar como causa de muerte en la mujer mexi-
cana, es indicacién de que aun se estd lejos de obtener un
adecuado control de este padecimiento.’

Pacientes con falla a la radioterapia y con tumor
limitado a la pelvis, son candidatas a evaluacion para po-
sibles cirugias de rescate, a condicién de que su reserva
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funcional sea 6ptima y que ellas estén dispuestas a tolerar
procedimientos quirdrgicos. Estos conllevan una mor-
bilidad de hasta un 60%, cifras de mortalidad operatoria
que en algunas series alcanzan el 10% y un seguimiento a
cinco afos sin evidencia de enfermedad, que en la mayor
parte de las publicaciones no rebasa el 45%.%"!

En este articulo se muestran 40 afios de experien-
cia del Servicio de Oncologia del Hospital General de
México, Organismo Descentralizado (OD), en el mane-
jo quirdrgico de pacientes con CaCu invasor. Tratadas
inicialmente con radioterapia, con terapéutica fallida y
posteriormente sometidas a exploracién quirtrgica, con
la intencién de realizar una cirugia de rescate, consistente
en exenteraciones pélvicas®!! o en casos muy selecciona-
dos, a una histerectomia radical >*!>13

> MATERIALES Y METODOS

Del primero de enero de 1966 al 31 de diciembre del
2006, 931 pacientes con CaCu persistente o recurrente
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a radioterapia, con Optima reserva funcional y tumor li-
mitado a la pelvis por hallazgos de exploracién clinica y
estudios de imagen, fueron laparotomizadas en el Servi-
cio de Oncologia del Hospital General de México (OD),
con la finalidad de realizar en ellas, una cirugia de
rescate como ultima posibilidad para obtener el control
de la enfermedad.

Previa preparacién intestinal, se realizé una laparo-
tomia media supra e infraumbilical, llevindose a cabo una
evaluacion de la cavidad abdominal y pélvica. Cuando se
demostrd actividad tumoral fuera de la pelvis, se toméd
biopsia transoperatoria de los tejidos sospechosos de ma-
lignidad, y se procedié a iniciar la diseccién ganglionar
pélvica, en el lado mas afectado por el tumor. Con re-
porte positivo para metastasis, se dio por terminada la
intervencioén quirurgica y en el resto de las pacientes, se
completé la diseccion ganglionar.

En ausencia de tumor parametrial, con separacion
de vejiga y recto sin dificultad, se procedio a realizar una
histerectomia radical clase 3, mediante el pinzamiento,
corte y ligadura de los ligamentos uterosacros en la vecin-
dad del recto. Posteriormente, se separé ambos ureteros
del tejido parametrial y paracervical hasta unos 2 cm, pre-
vios a su entrada a la vejiga, extrayendo de esta manera el
espécimen y dando margen suficiente a la vagina.

En el resto de las pacientes, la pieza se extrajo en
un bloque extirpando la vejiga, (exenteracidon anterior)
o el recto (exenteracién posterior), o ambas estructuras
(exenteracion total). Siendo necesario en algunos casos,
llevar a cabo un tiempo perineal para la extraccién com-
pleta del espécimen. En esta serie, la infiltracion a la pared
y al piso de la pelvis, se considerd como una contraindi-
cacidn para continuar la cirugia.

La reconstruccién de la via urinaria se realizé6 me-
diante un segmento desfuncionalizado del ileon terminal
(conducto de Bricker)'*'® o bien, mediante un segmen-
to desfuncionalizado del recto sigmoides (conducto
sigmoideo). Unos cuantos casos fueron resueltos con de-
rivaciones urinarias continentes.'*!”En las exenteraciones
totales y posteriores, se realizo una colostomia definitiva.
En las pacientes tratadas con histerectomia radical, se co-
locd un penrose en el lecho. En las exenteradas, se dejo
una compresa en el piso pélvico, la cual se retir6 a las 36
horas, éstas permanecieron hospitalizadas en terapia in-
tensiva, durante un minimo de 72 horas, bajo proteccion
con antibi6ticos.'®

Las variables analizadas en el estudio incluyeron: los
aspectos clinico patoldgicos de las pacientes, los tipos de
cirugias realizadas, las causas de irresecabilidad en pacien-
tes no candidatas a cirugias de rescate, la morbimortalidad
operatoria de las cirugias radicales y los resultados del
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Tabla 1.
Aspectos clinico patoldgicos. En 931 pacientes.

Variable No. Casos Por ciento
Edad:
21-30 23 2.4
31-40 269 28.8
41-50 372 39.9
51-60 214 22.9
61-70 46 49
71-80 10 1
<: 23, >75, media: 45 arios.
Patologia:
Ca. epidermoide 848 91
Adenocarcinoma 83 8.9
Estadios:
| 35 3.7
I 304 326
IIl 311 334
v 93 9.9
No clasificables 188 201
Esquema de Radioterapia:
Ciclo pélvico* 556 59.7
Teleterapia™* 236 25.3
Radioterapia fuera del
Servicio

139 14.9

*Radioterapia externa (45-50 Gy) mas material radioactivo intracavitario (30-35 Gy)

**Radioterapia externa (50 Gy).

tratamiento quirurgico, por tipo de cirugia realizada. Para
fines del analisis, la evaluacion de la clasificacion clinica
de las pacientes, los resultados de la exploracion quirtr-
gica, asi como de la mortalidad operatoria en las cirugias
radicales, se dividieron en tres periodos: el primero inclu-
y6 los anos de 1966 a 1979, el segundo de 1980 a 1989 y
el tercero, los anos 1990 al 2006.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a analisis
estadistico mediante el programa Epi-Info version 6.04.
T. Student vy ji cuadrada.

> RESuLTADOS

En 500 pacientes de las 931 laparotomizadas, se efectua-
ron intervenciones con fines de curacion (53.7%), en
431 se demostré la presencia de tumores irresecables,
(46.2%). En las pacientes con tumores resecables, se
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Tabla 2.
Causas de irresecabilidad. En 431 pacientes.

Hallazgo No. de Casos .Por
ciento
Metdstasis Paradrticas. 259 60
Primario irresecable 139 36.1
Metéstasis intraabdominales 57 14.8

realizaron 429 exenteraciones pélvicas, y 71 histerecto-
mias radicales clase 3.2

Las caracteristicas clinico patoldgicas de las pacientes
del estudio se indica en la Tabla 1. La paciente mds joven
tuvo 23 afios y la de mayor edad, 75 afios. La media de edad
fue 45 anos. El 91% cursaba con carcinomas epidermoi-
des y el 95.1% de las pacientes enfermas, mostrd lesiones
avanzadas al ingreso al Servicio, apreciindose diferencias
estadisticamente significativas, al comparar la frecuen-
cia de etapas IV que fue del 13.1% para el primer periodo
(46 de 351 pacientes), de 9.6% para el segundo (32 de 331
pacientes) y de 6% para el tercero (15 de 249 pacientes)
(p=0.04).

En cuanto a los esquemas de radioterapia adminis-
trados, el 59.7% de las pacientes recibi6 ciclo pélvico de
radioterapia como tratamiento de base (Tabla 1).

En 431 pacientes de las 931 laparotomizadas (46.2%),
no fue posible realizar una cirugia de rescate. La cifra fue
del 37% para el periodo entre 1966-1979 (130 de 351),
57% entre los afios 1980-1989, (189 de 331) y 44.9%
para el periodo de 1990-2006 (112 de 249), (p=0.0003).
En 87 de estas pacientes (20.1%), se realiz6 algin tipo de
cirugia paliativa, que consistié en realizar conducto ileal
en 52 pacientes (12.0%), colostomias en 23 (5.39%) vy li-
gadura de arterias hipogastricas en 12, (2.7%).

La causa mas comun de irresecabilidad fue la presen-
cia de metdstasis paradrticas, observadas en el 60% de los
casos (Tabla 2). En 57 pacientes (14.8%), se demostro la
presencia de metastasis intraabdominales como causa de
irresecabilidad (Tabla 3).

En 500 pacientes se llevaron a cabo cirugias de resca-
te. Se incluyen 429 exenteraciones pélvicas (85.8%) y 71
histerectomias radicales (14.2%) (Tabla 4).

Histerectomias radicales: Se realizaron 50 en el
periodo de 1966-1979, (50 de 351,14.29), 10 en el se-
gundo periodo de 1980-1989 (10 de 331, 3%) (p<0.05),y
11 enlos afios de 1990-2006 (11 de 249, 4.49%) (p>0.05),

al comparar los dos ultimos grupos.
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Tabla 3.
Metastasis intraabdominales. En 57 pacientes.*

Localizacion NQ' e P or
pacientes ciento
Higado 17 29.8
Carcinomatosis 16 28.0
Epiplon mayor 13 22.8
Yeyuno- ileon 10 175
Colon 7 12.2
Mesenterio 6 10.5
Pared del abdomen 6 10.5
Vesicula biliar 1 1.7
Estémago 1 1.7
Bazo 1 17

* 21 pacientes (36.8%), mostraron actividad tumoral en méas de un sitio.

Treinta y dos pacientes desarrollaron complicacio-
nes en el postoperatorio (45%), de las cuales 20 pacientes
(28.1%), se consideraron como mayores. Las mas comu-
nes fueron las fistulas vesicovaginales, observadas en ocho
pacientes y las ureterovaginales en cinco (Tabla 5). El
90% de estas complicaciones (18 casos) se observaron en
la primera serie. Una de 10 pacientes de la segunda serie
(10%), desarroll6 una fistula ureterovaginal y una de 11
pacientes de la tercera serie (9%), desarrollé una fistu-
la vesicovaginal. Las cifras de mortalidad postoperatoria
fueron del 5.6% (4 pacientes), y todos los decesos ocu-
rrieron en el periodo de 1966 a 1979.

Se obtuvo una evolucién sin evidencia de enferme-
dad, con una media de 30 meses, en 30 de 49 pacientes
que tuvieron seguimiento (61.29%0). Veintidds de las 71
pacientes enfermas (30.9%), abandonaron sus contro-
les sin evidencia de enfermedad, durante los primeros
meses consecutivos a la cirugia y no fueron consideradas
para los resultados finales.

Exenteraciones pélvicas: Se realizaron 429 pro-
cedimientos, de los que 214 fueron exenteraciones
anteriores, 208 exenteraciones totales y siete posterio-
res (Tabla 4). El 82.9% de las derivaciones urinarias
consistié en conductos ileales y el 16.3% a conductos
sigmoideos. Unicamente en tres pacientes (0.6%0) se rea-
lizaron derivaciones urinarias continentes.'*!”

E1 49.1% de las pacientes desarrollé complicaciones
en el postoperatorio. El 30% de estas fueron conside-
radas como mayores, siendo las mis relevantes aquellas
relacionadas con dehiscencia de las suturas ureterales e
intestinales, y la sepsis (Tabla 6).
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Tabla 4.
Cirugias radicales realizadas. En 500 pacientes.

Tabla 5.
Histerectomia radical. Complicaciones mayores.*

Procedimiento No. de casos Por ciento
Histerectomia radical 71 14.2
Exenteracion pélvica 214 42.8
Anterior

Exenteracion pélvica 208 41.6
Total

Exenteracion pélvica 7 1.4
Posterior

Total 500 100

La mortalidad postoperatoria observada en esta serie
fue del 10.7%. Para las exenteraciones totales la cifra fue
del 12%, y del 8.8% para las anteriores, (p>0.05). El
estudio de la mortalidad, de acuerdo con las diferentes
épocas del estudio mostrd en la serie de 1966 a 1979,
una cifra del 15.7%, la que descendi6 a 3.7% para los
ultimos 6 afios del analisis, (p=0.02) (Tabla 7).

Ciento veintidds pacientes (28.49%) de las 429 in-
tervenidas, abandonaron su seguimiento sin evidencia
de enfermedad, durante los primeros meses consecuti-
vos a la cirugla y no fueron tomadas en cuenta para los
resultados finales. De las 307 restantes, en 157 pacientes
enfermas (51.1%), se demostré fracaso de la cirugia y 150
(48.89%) evolucionaron de uno a 20 afios, con una media
de 24 meses, sin evidencia de enfermedad.

El 58.3% de las pacientes tratadas con exenteracio-
nes pélvicas anteriores, el 41.7% de las exenteraciones
pélvicas totales (p=0.04) y el 0% de las pacientes mane-
jadas con exenteracién pélvica posterior, evolucionaron
sin evidencia de enfermedad. Los resultados del tra-
tamiento en las pacientes sometidas a cirugias radicales se
muestran en la Tabla 8.

> DiscusiON

Se acepta en la bibliografia internacional, que la ciru-
gia constituye el ultimo recurso terapéutico disponible
para el control de tumores avanzados de la pelvis, en
aquellos casos que han fracasado los procedimientos te-
rapéuticos convencionales para la erradicacion de estas
neoplasias.*!! El CaCu avanzado encabeza la lista de pade-
cimientos, con los cuales se ha ganado mds experiencia
mediante intervenciones quirtirgicas para este tipo de pa-
tologia, a partir de las publicaciones de A. Brunschwig, a
finales de la década de los cuarentas del siglo pasado. 1518

Complicacion No. De pacientes P or
ciento
Fistula vesicovaginal 8 1.2
Fistula ureterovaginal ) 7
Fistula rectovaginal 4 5.6
Bronconeumonia 2 2.8
Obstruccion intestinal 1 14
Total 20/71 28.1

*18 de estas complicaciones (90%), se presentaron en el periodo comprendido entre 1966-
1979.

Las elevadas cifras de mortalidad operatoria ini-
cialmente registradas para intervenciones como las
exenteraciones pélvicas por CaCu, se han logrado abatir
a través de los anos, gracias al progreso en el conoci-
miento de la historia natural de la enfermedad, a la mejor
seleccidn de las pacientes candidatas a estas cirugias, a los
avances de las técnicas quirdrgicas, a una mayor disponi-
bilidad de antibiéticos y a los exhaustivos cuidados
postoperatorios empleados en estos casos.®!!

Pacientes enfermas con lesiones centrales y sin
participacion parametrial pueden ser consideradas para
histerectomdas radicales,'*' siempre y cuando la separacion
de los tabiques vesicovaginal y rectovaginal se lleven a
cabo sin dificultad. Situacién que ocurrid en el 7.6% de
las pacientes laparotomizadas del presente estudio y en el
14.2% de las candidatas a cirugfa radical. Son pocos los
articulos que hacen referencia a esta intervencion,'>!?
y algunas Instituciones prefieren llevar a cabo histerecto-
mias adyuvantes o complementarias, ante la sospecha de
residual tumoral central postradioterapia.*

Un porcentaje de casos explorados quirtrgicamente
cursard con lesiones irresecables, lo cual demuestra que la
laparotomia es el procedimiento que determinari, qué
pacientes podrin beneficiarse con la cirugia radical **!!
Revisiones de la bibliografia como las realizadas por Mar-
bin J. Lopez y colaboradores' muestran que la valoracién
quirdrgica intraoperatoria resulta fundamental para la
realizacion de la cirugla, y que hasta en un 30% de los
casos, el procedimiento serd abortado por lesiones local-
mente irresecables o por diseminacidn fuera de la pelvis.

En nuestra revision, el 46.2% de las pacientes ex-
ploradas quir@rgicamente mostré lesiones, en las cuales
no fue posible realizarse una cirugia de rescate, ocupan-
do las metistasis paradrticas, el primer lugar como causa
de irresecabilidad. Cincuenta y siete pacientes enfermas
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Tabla 6.
Exenteraciones pélvicas. Complicaciones mayores*

Tabla 7.
Exenteraciones pélvicas. Mortalidad postoperatoria global.

Complicacion No. Por ciento Periodo No. de casos Por ciento
Fistula urinaria 45 10.4 1966-1979* 271171 15.7
Fistula intestinal 26 6

Sepsis 22 51 1980-1989 11/132 8.3
Sangrado gastrointestinal 15 3.4

Obstruccion intestinal 14 3.2 1990-1999 6/73 8.2
Sangrado postoperatorio 12 2.7

Necrosis del conducto ileal 8 18 2000-2006* 2/53 3.7
Neumonia 5 11 Total 46/429 10.7
Otras 3 0.6

Total 129 30 *(p=0.02)

*21 pacientes (16.2%), presentaron méas de una complicacion.

presentaron diseminaciéon tumoral intraabdominal. Las
metastasis hepdticas y la carcinomatosis peritoneal, fue-
ron los sitios mds comunes de diseminacidn, después de
las metdstasis paraorticas.

El tener una cifra mayor de lesiones no resecables a
las referidas en la literatura consultada, lo justificamos en
virtud de que no todas las pacientes enfermas de la pre-
sente serie contaban con estudios de extension previos a
la cirugia, tales como la tomografia computarizada. Este
recurso empezd a emplearse en forma sistematizada en la
Institucién de los autores hasta los inicios del siglo XXI,
y recientemente pacientes con duda, en cuanto a si deben
o no ser laparotomizadas. Estas se envian a estudio de to-
mografia por emision de positrones, a fin de disponer de
mis elementos para normar la conducta terapéutica
definitiva.*!1-18:19

Setenta y un pacientes de esta serie fueron candidatas
a histerectomia radical y 50 de estas cirugias (70.4%),
se realizaron en el periodo de 1966 a 1979, observandose
elevadas cifras de morbimortalidad operatoria.? Esto obli-
g4 a ser mas cautelosos en la indicacién para realizar este
procedimiento, por lo cual en los periodos subsecuentes,
se llevaron a cabo un nimero menor de estas cirugias. El
28.1% de los procedimientos cursé con complicaciones
mayores, siendo las mds comunes las fistulas vesicovagi-
nales con un 11.2%, las ureterovaginales con un 7% y
las rectovaginales con un 5.6%. Cuatro pacientes (5.6%)
fallecieron en el postoperatorio y todas las defunciones se
observaron en el periodo entre 1966-1979. El 61.2% de
esta serie, tuvo una media de seguimiento de 30 meses,
sin evidencia de enfermedad.

Coleman LR y colaboradores '* reportaron una se-
rie de 50 histerectomias radicales para el padecimiento
que nos ocupa con una sobrevida a 5 afos del 72% y una
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morbilidad del 42%. EI 28% de sus pacientes desarrolld
fistulas vesicovaginales o rectovaginales y el 229% cur-
s6 con lesiones ureterales. Reportaron un fallecimiento.
Por otra parte, en la serie de Maneo A. y colaboradores'?
con 34 casos, la sobrevida a 5 afos fue del 49% y el 44%
de sus pacientes desarroll6 complicaciones mayores.

En cuanto a las exenteraciones pélvicas, en esta serie
se realizaron con la misma frecuencia exenteracio-
nes anteriores que totales y en el 82.296, las derivaciones
urinarias fueron resueltas con conductos ileales, pro-
cedimiento elegido por la mayoria de los autores, para
pacientes previamente radiadas.®10:15.18

El 49.19% de los casos cursdé con complicaciones
postoperatorias, considerandose como mayores el 30%
de estas. Las mds graves estuvieron relacionadas con dehis-
cencia de las suturas de las anastomosis. Las cifras globales
de complicaciones operatorias y el tipo de estas, recuerdan
algunos reportes de la bibliografia consultada,*” %!! de-
biendo comentar que algunos autores han publicado
hasta un 70% de complicaciones en sus series.®!0-1%

El andlisis de la mortalidad operatoria para estos
procedimientos, mostrd una cifra global de un 10.7%
descendiendo esta, del 15.7% en los anos de 1966 a 1979
al 3.7% para el grupo del 2000 al 2006 (p=0.02). La alti-
ma cifra se atribuye a una mejor seleccion de pacientes, a
la disponibilidad de un mayor nimero de antibioticos y
a que rutinariamente estas pacientes pasan sus primeros
dias de postoperatorio, en el drea de cuidados intensi-
vos del Servicio.

Se ha documentado que la mortalidad operatoria de
las exenteraciones pélvicas, llego a ser en sus inicios del
20%'""5 y que las cifras fueron disminuyendo a partir
de la década de los setentas, existiendo reportes en afios
recientes de mortalidad menor al 5%.%511

Una revision de la bibliografia que incluy6 los anos
1995 al 2006, realizada por el grupo de Ginecologia
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Tabla 8.

Cirugias radicales. Evolucion sin evidencia de enfermedad.
Procedimiento No. de casos Por ciento
Histerectomia radical* 30/49 61.2
Excentracion
Anterior** 87/149 58.3***
Exenteracion total** 63/151 1.7
Exenteracion posterior 0/7 -
Total 180/356 50.5

*Media de seguimiento 30 meses. ** Media de seguimiento 24 meses. *** p=0.04.

Oncoldgica del Hospital MD Anderson, con 411 exen-
teraciones por la entidad que nos ocupa, reportd cifras
de morbilidad severa del 29% y una mortalidad del 5%,
contrastando este ultimo dato, con los reportes de mor-
talidad operatoria del 17.4% en 1350 casos de los afos
1948 219747

En la presente serie, se obtuvo una evolucién sin
evidencia de enfermedad a 2 afios, en el 48.8% de las pa-
cientes que tuvieron seguimiento. En la Institucién de
los autores, un buen nimero de pacientes proceden del
interior del pais y la mayor parte pertenece a poblacion
carente de seguridad social, por lo que resulta dificil ob-
tener un adecuado seguimiento, una vez que son citadas a
sus controles al cicatrizar la herida quirtrgica. Lo anterior
justifica las deserciones sin evidencia de enfermedad, ob-
servadas en el 28.4% de nuestros casos.

El analisis de 411 pacientes con CaCu persistente o
recurrente a radiacidn, tratadas con exenteraciones pél-
vicas a nivel internacional entre 1995 y 2006, mostrd de
acuerdo con Chiva ML y colaboradores sobrevida a cinco
afos del 42.8%.? Autores como Maggioni y colaborado-
res del Instituto de Oncologia en Milan,'” reportaron en
el 2009 un seguimiento a cinco anos sin evidencia de
enfermedad del 52% para 62 pacientes con CaCu recu-
rrente o persistente a radiacion. Las cifras reportadas en
la bibliografia oscilan entre un 20% y un 60%.*7811.18:19

En cuanto a los resultados del tratamiento por tipo
de exentracidén realizada, algunas series destacan que la
exenteracién anterior tiene un mejor prondstico que
la total, pues la reseccion del recto presupone una mayor
carga tumoral y se acompafia de una mayor morbimor-
talidad operatoria.?'*? Fleisch MC y cols publicaron en
el 2007 la experiencia de la Universidad de Duessel-
dorf en Alemania, con 203 exenteraciones pélvicas por
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canceres pélvicos avanzados, el 65.5% fueron cinceres
de cérvix. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas, al comparar la evolucién con los tipos de
exenteracion realizados, aunque no especifican la patolo-
gia motivo de la intervencion.'® Como se muestra en los
resultados del presente estudio, la evolucidn sin evidencia
de enfermedad para las exenteraciones anteriores fue del
58.3% vs. 41.7% para las totales. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas.

La experiencia aqui reportada abarca un periodo de
40 afos y se limita a pacientes con CaCu recurrente o
persistente a radiacion, operadas en una Institucion a la
que lamentablemente aun con la gratuidad del programa
de gastos catastroficos de la Secretarfa de Salud, im-
plementado en la Institucién de los autores a partir del
2004, siguen acudiendo un gran numero de pacientes
con lesiones avanzadas, razén por la cual estos formida-
bles procedimientos terapéuticos aun tienen vigencia.
A pesar del empleo de modernos y sofisticados equipos
de radioterapia, y el haber agregado en anos recientes a
la quimioterapia con esquemas a base de platino, como
agente radiosensibilizador.

Es de esperarse que con el programa de gratuidad
antes mencionado, que permite a las pacientes sin se-
guridad social acceder a las instituciones de tercer nivel
de la Secretaria de Salud, para recibir sin costo alguno su
tratamiento para esta enfermedad, se logre contar con
diagnoésticos mas tempranos y que de esta manera, las
cirugias de rescate como las exenteraciones pélvicas, pier-
dan la vigencia que actualmente tienen en instituciones,
como el Hospital General de México.

> CONCLUSIONES

El 91% de las pacientes laparotomizadas durante los 40
anos analizados, cursaban con lesiones avanzadas. Hubo
un descenso en las cifras de estadios IV, a partir de 1980
en relacidn con el periodo de 1966-1979 (p=0.0003).

En el 46.29% de las pacientes, no fue posible llevar a
cabo una cirugia de rescate. El 73.3% de estas pacientes,
cursd con tumor fuera de la pelvis.

En 71 de 500 pacientes sometidas a cirugia de resca-
te (14.2%), se llevd a cabo una histerectomia radical. El
28.1% de estas pacientes enfermas desarrollé complica-
ciones mayores, el 5.6% falleci6 a consecuencia de estas
y el 61.2% tuvo una media de seguimiento de 30 meses,
sin evidencia de actividad tumoral.

Se realizaron 429 exenteraciones pélvicas, el 30%
curs6 con complicaciones mayores y el 10.7% fallecié a
consecuencia de estas. Las cifras de mortalidad operatoria
descendieron del 15.7% en el periodo de 1966-1979, al
3.7% en el de 2000-2006 (p=0.02).

GAMO Vol. 10 Num. 6, noviembre — diciembre 2011 ®

341



342

Se obtuvo una media de seguimiento a 24 meses sin
evidencia de enfermedad, en el 48.8% de las pacientes
exenteradas. La cifra incluyé 87 de 149 exentera-
ciones anteriores (58.3%), y 63 de 151 exenteraciones
totales (41.79%0) (p=0.04).

Es de esperarse que con la gratuidad que proporciona
el programa de Seguro Popular de la Secretarfa de Salud,
se diagnostiquen lesiones mds tempranas, a fin de que las
cirugias de rescate aqui analizadas, pierdan la vigencia que
actualmente tienen en la Institucién que da origen a este
informe.
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Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT). Experience in
the Treatment of Central Nervous System (CNS) Tumours
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> RESUMEN

Introduccién: La radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) es una técnica de radioterapia conformal, la cual
genera distribuciones de dosis muy alta y conformada en
el volumen blanco (PTV) y dosis reducidas en los 6r-
ganos a riesgos (OAR). El proposito de este articulo, es
presentar la experiencia con IMRT en el tratamiento de
los tumores del sistema nervioso central (SNC).

Material y métodos: Entre septiembre del 2006 a septiem-
bre del 2009, un total de 32 pacientes con diagndstico de
tumores del SNC, fueron tratados mediante la técnica
de IMRT, en la unidad de radioterapia del servicio de
oncologia del Hospital General de México (OD). Todos
los pacientes fueron tratados con IMRT en un acelerador
lineal Varian 21eX, las dosis variaron de acuerdo a la en-
tidad tratada, siendo las variables estudiadas: sexo, edad,
Karnostky, etapa clinica, reporte histopatologico del

1Jefe de la Unidad de Radioterapia, Servicio de Oncologia, Hospital
General de México (OD).

2Jefe del Departamento de Fisica Médica, Servicio de Oncologia.
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4Médico Neurocirujano, Servicio de Neurologia, Hospital General
de México (OD).

5Residentes de Radio-Oncologia, Servicio de Oncologia, Hospital
General de México (OD).

> ABSTRACT

Introduction: The intensity modulated radiotherapy (IMRT)
is a new technique of conformal radiotherapy which distributes
very high doses in target volume and small doses in the organ at
risk (OAR). The objective of this article is to show the experience
with IMRT in the treatment of several neoplasias such as: central
nervous system (CNS).

Material and Methods: From September 2006 to September
2009, 32 patients with different cancer sub-sites diagnoses were
treated with the IMRT in the Radiotherapy Service at Hospital
General de Mexico (OD). All the patients were treated with
IMRT with lineal accelerator Varian 21eX, the variation of
doses is related to the disease, taking into account the next vari-
ables: sex, age. Karnosfky, clinic stage, hystopahologic report of
the primary tumor, doses at gross tumor volume (GTV), doses
at clinical target volume (CTV), doses at planning target vol-
ume (PTV), doses at the different OAR, clinic evaluation and
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Manzana 3, Unidad Belisario Dominguez, Tlalpan, CP 14310, Méxi-
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tronico: pjlujanc@yahoo.com.mx

GAMO Vol. 10 Num. 6, noviembre — diciembre 2011 ® 343



344

primario, dosis al volumen grueso tumoral (GTV), do-
sis al volumen tumoral (CTV), dosis al volumen tumoral
planeado (PTV), dosis a los distintos OAR, respuesta
clinica y toxicidad. Siendo este un estudio de tipo obser-
vacional, retrospectivo longitudinal, descriptivo, para el
andlisis de la morbilidad aguda y cronica, fueron evalua-
das de acuerdos a los criterios de toxicidad de la Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG).

Resultados: Del total de 32 pacientes (20.0%) con diag-
nostico de tumores del SNC, en 12 casos se administrd
IMRT con fraccionamiento convencional, y en 20 se
realizd Radiocirugia de Intensidad Modulada (IMRS).
Del grupo de IMRT con fraccionamiento convencional,
seis correspondieron a meningioma, cuatro a cordoma,
un caso de oligodendroglioma y otro de prolactino-
ma. Respecto al grupo de IMRS, 12 son meningioma,
tres adenomas de hipofisis, dos Malformaciones Arterio-
venosas (MAV), un oligoastrocitoma, un neurinoma del
acustico y un caso de epilepsia refractaria a manejo mé-
dico. En todos nuestros pacientes, se realizaron el anlisis
de los histogramas dosis volumen (DVH), en los distin-
tos volumenes de tratamiento GTV, CTV, PTV y en los
OAR, siguiendo y cumpliendo con las recomendaciones
de las distingas guias, de acuerdo al subsitio tumoral tra-
tado.

Conclusiones: La IMRT proporciona una excelente
cobertura del volumen blanco de tratamiento, deposi-
tindose altas dosis en dicho blanco y al mismo tiempo
proteger o administra dosis en los distintos 6rganos de
riesgo muy por debajo de la dosis tolerancia de cada uno
de ellos.

Palabras clave: Radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), Planeacién de tratamiento. Tumores del SNC
(SNC).

toxicity were evaluated. This is an observational study, retro-
spective, longitudinal, descriptive for the analysis of AGUDE
mobility and late that were evaluated according to the Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG).

Results: Of 32 patients included, 12 received IMRT with
fractionated conventional radiotherapy and 20 with inten-
sity modulated radiosurgery (IMRS). In the first group 6
were meningioma, 4 chordoma, 1 oligodrendoglioma, 1 case of
prolactinoma. The group of IMRS 12 were meningioma, 3 ad-
enoma of hypophysis, 2 arterio-venous malformations (MAYV),
1 oligoastrocytoma, 1 acusticus neurynoma, 1 case of epilepsy
refractory to medical treatment. In all the patients the analysis of
hystogram dose volume were realised (DVH) in the different vol-
umes of treatment (GTV, CTV, PTV) and in the organs at risk
with the recommendations of the international guides in relation
with the sub-site treated.

Conclusions: The IMRT brings and excellent volume target,
placing high doses in the target, and at the same time sparing and
protecting the different OAR at very low doses of the tolerance
each one.

Keywords: Intensity modulated radiotherapy (IMRT), plan-
ning treatment, benign and malignant central nervous system
(CNS) tumors.

> INTRODUCCION

La ventaja de la Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT) sobre las técnicas de radioterapia conven-
cional, es la optimizacién en la cobertura del volumen
tumoral. La IMRT es un avance de la Radioterapia
Conformada (BDRTC), utiliza haces de intensidad no
uniforme, para lo cual la optimizacion del cilculo que
realizan los programas especiales indispensable, para lo-
grar una distribucién de dosis muy superior.'?

® GAMO Vol. 10 Nim. 6, noviembre — diciembre 2011

En la IMRT se busca distribuciones de dosis ho-
mogéneas y/o heterogéneas, con gradientes acelerados,
empleando haces de radiacién de intensidad no unifor-
me, en los que se modula o controla la intensidad del
haz de radiacion, para lograr altas dosis en el tumor y al
mismo tiempo, minimizar la dosis en los tejidos sanos ad-
yacentes.*®

El empleo de la IMRT ha llegado a ser especialmen-
te importante en el manejo de los tumores del drea de
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cabeza y cuello, seguido por prostata, en donde la com-
paracion de planes entre la radioterapia convencional con
la RT-3D yla IMRT, muestra una clara ventaja dosimé-
trica a favor de la dltima, mas recientemente la IMRT
ha comenzado a ser utilizada en las lesiones del Sistema
Nervioso Central (SNC),*" e incluso con esquemas de
fraccionamiento modificado como es el hipofraccio-
namiento, !> demostrandose un claro beneficio en los
aspectos dosimétricos con una mejor conformidad y con
una mayor cantidad de tejido normal o critico, que puede
ser facilmente mantenido por debajo de la dosis de maxi-
ma tolerancia.

En nuestro pais, la primera Institucidén en iniciar
procedimientos de IMRT, fue la Unidad de Radiotera-
pia del Servicio de Oncologia del Hospital General de
México (OD). En este articulo se presenta la experiencia
obtenida en el manejo de estos primeros pacientes, espe-
cificamente en los tumores del SNC, haciendo énfasis en
los detalles y consideraciones técnicas del procedimiento
y su correlacion clinica.

> MATERIAL Y METODOS

De septiembre del 2006 a septiembre del 2009, un total
de 32 pacientes con diagndstico de tumores del SNC,
fueron tratados en la Unidad de Radioterapia del Ser-
vicio de Oncologia del Hospital General de México
(OD). Todos los pacientes fueron tratados con IMRT
con un acelerador lineal Varian 21 EX, las dosis variaron
de acuerdo a la entidad tratada, y se especificardn en los
parrafos subsecuentes. Los equipos para el procedimiento
de la IMRT consta de:

1. Tomobgrato GE multicorte.

2. Sistemas de fijacién de acuerdo al subsitio de trata-

miento.

3. Sistema de planeacién Eclipse v.7.25, con sistema

Somavision v.7.25.

4. Acelerador lineal dual marca Varian 21 EX.

Para la planeacion del tratamiento de la IMRT se
realizaron fusiones de Imdgenes por Resonancia Mag-
nética (IRM) y/o PET-CT, con imagenes tomograficas
simples y/o contrastadas, del caso o sitio a tratar.

Las variables estudias fueron:

Sexo.

Edad.

Karnostky.

Etapa clinica.

Reporte histopatologico de acuerdo al sitio del pri-
mario.

Dosis al Volumen Grueso Tumoral (GTV).

Dosis al Volumen Tumoral Clinico (CTV).

Dosis al Volumen Tumoral Planeado (PTV).

o0 oP

)

= @
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1. Dosis alos distintos drganos a riesgos (OAR).
j. Tiempo total de tratamiento.

k. Respuesta clinica.

1. Respuesta radioldgica post radioterapia.

m. Toxicidad aguda.

Siendo esta revisién un estudio de tipo observacio-
nal, retrospectivo longitudinal, descriptivo (promedio,
media, rango). Para determinar la asociacién entre dos
variables se realiz6 la prueba de ji cuadrada para inde-
pendencia. Para el anilisis de control local, falla local,
locoregional, metastasis a distancia y muerte fueron esti-
mados por el método de Kaplan-Meier.

Respecto a la optimizacion del cdlculo de la dosis,
pruebas de aceptacién, comisionamiento y de control
de calidad, existen articulos de varias instituciones
que avalan cada uno de estos pardametros.*>® En nues-
tra institucion, también se lleva al cabo cada uno de estos
distintos programas y pruebas de control de calidad, mis-
mos que ya fueron detallados en una publicacién previa.*

Todos los pacientes fueron evaluados semanalmente
durante el tratamiento de IMRT, al término del mismo,
al mesy posteriormente cada dos meses, durante el primer
ano. Cada dos a tres meses, el segundo afio y cada cuatro
meses a partir del tercer ano. Durante el seguimiento, se
realiz6 exploracién clinica, estudios de imdgenes (TC,
IRM) y pruebas de laboratorio En caso de surgir algu-
na duda que no se aclarara con los estudios ya sefalados,
se solicit6 PEC-CT corporal. La tolerancia de los OAR
para la dosis de radiocirugia se definié y analizo, de acuer-
do a las recomendaciones de la literatura.'”-?° Igualmente,
al emplear fraccionamiento convencional o hipofraccio-
namiento, se analizaron las dosis en los distintos 6rganos
de riesgos, dindose las restricciones correspondientes de
acuerdo a la estructura involucrada. La morbilidad aguda
y crénica fue evaluada de acuerdo a los criterios de toxi-
cidad de la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)."

> RESuLTADOS

Un total de 32 procedimientos se realizaron en este gru-
po de neoplasias, en 12 casos se administraron IMRT con
fraccionamiento convencional y en 20 casos, con Radio-
cirugia de Intensidad Modulada (IMRS). En la Tabla 1
se describen las distintas patologias que fueron tratadas,
ya sea con IMRT mads fraccionamiento convencional o
con IMRS.

Del grupo de IMRT con fraccionamiento conven-
cional, seis fueron meningioma (dos del ala del esfenoides,
uno del seno cavernoso, quiasma 6ptico, Orbita izquierda
y fisura orbitaria superior derecha). Siendo la dosis admi-
nistrada de 54 Gy en 30 fracciones, en cinco casos con
margenes qUIrirgicos positivos o microscopicos y uno de
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Tabla 1.
Tumores del SNC tratados con IMRT més fraccionamiento convencional y con IMRS.

Tumores del SNC

32 casos
Meningioma 6
lMRT, ) ) Cordoma 4
Fraccionamiento Convencional
(12 Casos) Adenoma de Hipofisis | 1
Oligodendroglioma 1
Meningioma 12
Adenoma de Hipdfisis | 3
IMRS
Radiocirugia MAV 2
(20 Casos) Epilepsia 1
Neurinoma Acustico 1
Astrocitoma GlI 1

70 Gy, en 35 fracciones con reseccion parcial de la lesion
en el ala del esfenoides derecho. En este grupo de neo-
plasias se definieron los distintos CTV, PTV y los OAR
segun el caso, en ninguno las dosis de tolerancia fue su-
perada, sobre todo en los nervios opticos y en el quiasma
como se describe en la Tabla 2.

El estado actual de estos pacientes es el siguiente: dos
estin sin evidencia de actividad tumoral (SAT), en
dos existe reduccién del volumen tumoral en mds del
50%, documentado por estudios de imigenes TC de cri-
neo o IRM. Un paciente presenta estatismo de la lesion en
sus dimensiones, observindose en la imdgenes de control,
una importante zona central de necrosis tumoral, en otro
caso hubo progresion y estd muerto. El seguimiento pro-
medio de este grupo es de 23.5 meses, con un rango de seis
a 32 meses.

El cordoma fue la segunda neoplasia tratada, con
cuatro casos (dos del ala del esfenoides y dos del clivus),
siendo la dosis prescrita en dos casos de 70 Gy en 35 frac-
ciones, otro con 60.20 Gy en 28 fracciones y otro
con una presentacion inusual del cordoma del clivus, con
metastasis ganglionar en el Nivel II del cuello derecho.
Corroborado lo anterior, con biopsia positiva para metds-
tasis de un cordoma, la dosis administrada en este caso fue
de 69.96 Gy en 33 fracciones al primario y de 59.40 Gy
en 33 fracciones a la zona linfoportadora afectada. Dos
pacientes estan vivos sin AT (uno del ala del esfenoides, y
el otro del clivus con metastasis ganglionar) y dos tuvie-
ron progresién, uno estd vivo con AT y el otro fallecio.
El seguimiento promedio es de 12 meses, con un rango
de seis a 27 meses.
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Tabla 2. IMRT.
Dosis de tolerancia de los Organos a Riesgo (OAR).

IMRT SNC

Dosis Tolerancia
Organo Dosis maxima (Gy) (1cc) Dosis promedio (Gy)
Tallo Cerebral <54 30-40
Quiasma Optico <54 30-48
Nervios Opticos <54 35-48
Cristalino <10 | e
Retina <50 15-25
Coclea <50 <45
Cerebro Sano sin RT <63 22-40
Medula Espinal <450V50<1% | -

0 _ ORo. NP+
Y D<o | o
CTv 100% CTV=100%DP* | -

*Dosis prescrita (DP).

Las otras dos patologias tratadas con IMR T y fraccio-
namiento convencional fueron: un oligodendroglioma
temporal izquierdo, recibiendo una dosis de 5400 cGy
en 30 fracciones, a la fecha se encuentra sin evidencia de
AT a 30 meses de seguimiento. Y un caso de adenoma
de hipdfisis productor de prolactina, que por cercania del
quiasma (1 mm), se le programé una dosis de 5400 cGy
en 30 fracciones, 2 29 meses de seguimiento se encuentra
sin evidencia de lesién y con control bioquimico normal.

Respecto al grupo de IMRS, la patologia que mds
se traté fue el meningioma con 12 casos, seguidos de tres
adenoma de hipdfisis, dos MAV, un oligoastrocitoma,
un neurinoma del acistico y un paciente con epilepsia
refractaria a manejo médico. La dosis administrada en
12 pacientes fue una dosis Unica, la cual dependi6 de
la patologia a tratar. En ocho pacientes se administra-
ron un esquema de hipofraccionamiento dosis 3500 cGy
en siete sesiones. Independiente de la administracién con
dosis tnica o con el esquema de hipofraccionamiento,
el procedimiento realizado fue con el mismo criterio de
radiocirugia, dosis Unica. La tolerancia de los OAR para
la dosis de radiocirugia se describe en la Tablas 3 y 4.

De los 12 Meningiomas, seis se trataron con el es-
quema de hipofraccionamiento (dos del seno cavernoso,
dos de la region petroclival, uno de la unién craneo cer-
vical y otro del ala del esfenoides). De estos pacientes,
cuatro estan con Respuesta Completa (RC), uno con
Respuesta Parcial (RP), mds del 509% (seno cavernoso) y
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Tabla 3.
IMRT Radiocirugfa. Dosis de tolerancia de los Organos a Riesgo (0AR).

Tabla 4.
IMRT Radiocirugfa. Dosis de tolerancia de los Organos de Riesgo (0AR).

IMRS Radiocirugia IMRS radiocirugia
Dosis Tolerancia Dosis Tolerancia
Organos Criticos Dosis Organos criticos Dosis
Area coclear 14 Gy Ganglios Basales 13 Gy
Tallo Cerebral <125 Gy Area sensitivo-motora 18 Gy
V — VIl - VIl Par Craneal 12-16 Gy Seno Cavernoso 18 Gy
Nervio éptico — Quiasma ?;0 %{ oo Sustancia Blanca 20 Gy
—16 Gy (9-12 mm) Encéfalo V12 < 5-10 oo
Otros Pares Craneales <206y Talamo, Puente , Cuerpo Calloso,
) ) 12 Gy
Sistema Ventricular
) . 1 Fx =Dmax 13 Gy
T BE] HipoFx = Dmax 20 Gy

el otro con RP menor del 50% (ala del esfenoides), con
un seguimiento promedio de 25.2 meses (rango de seis a
38 meses).

Se trataron tres adenomas hipofisiarios, dos no pro-
ductores y uno productor de Hormona del Crecimiento
(HC). La dosis administrada fue en los dos adenomas
no productores, uno con dosis de 3500 cGy en siete
fracciones y otro con dosis de 20 Gy en una fraccidn.
El productor de HC recibié una dosis de 3500 cGy
en siete fracciones. El estado actual de estos pacientes,
dos se encuentran sin evidencia de enfermedad, corro-
borado mediante imigenes TC de crineo e IRM, que
corresponde a los adenomas no productores. Respecto al
adenoma productor de HC, éste se encuentra vivo, con
una reduccién del volumen tumoral en un 50% y
con control bioquimico de la HC y de la somatomedi-
na C, dentro de pardmetros normales. El seguimiento de
este grupo de pacientes es de 27.3 meses, con un rango
de 19 a 38 meses.

Dos pacientes se trataron con diagndstico de MAV,
uno de la regidn parietal derecha y otro a nivel talimico
derecho, siendo la dosis de 16 Gy en una fraccién y 20
Gy en una fraccidn, respectivamente. En ambos casos, se
encuentra con documentacién radiologica (angiografia,
angiotac) de obliteracion del 100% de estas lesiones, el
seguimiento promedio es de 26.5 meses, con un rango
de 21 a 32 meses.

Un oligoastrocitoma anapldsico de la regidn parie-
to occipital derecha, recibié dosis complementaria con
radiocirugia de 20 Gy en una fraccidén, después de ha-
ber administrado una dosis de 4500 cGy en 25 fracciones
con radioterapia externa, conformada en 3D (RT-3D),
la evolucion de este paciente fue torpida con progresion
de la lesion y falleci al afno de haber terminado su trata-
miento.

El paciente con diagnéstico de epilepsia del 16bulo
temporal (hipocampo derecho), refractario a manejo mé-
dico y con convulsiones no controladas, fue ingresado a
un protocolo de radiocirugia para este grupo de patolo-
gia, programindose una dosis de 30 Gy en una fraccién.
En este caso en particular, la mejor planeacion de radio-
cirugia se logré con IMRS (Figura 1), a 19 meses de
seguimiento el nimero de convulsiones han disminuido,
mejorando su calidad de vida.

Por ultimo, un paciente con diagndstico de neu-
rinoma del acustico izquierdo recibié una dosis, con el
esquema de hipofraccionamiento con dosis de 3500 cGy
en siete fracciones, a 13 meses de seguimiento se encuen-
tra una reduccion del volumen tumoral del 50% y con
mejoria clinica respecto a la audicion.

> DiscusioN

Nuestro estudio confirma las observaciones de otras
instituciones, respecto a las patologias que pueden ser
abordadas por medio de la IMRT.”*2? Los tumores del
area de cabeza y cuello, son el grupo mis frecuentemente
tratados con esta modalidad, en nuestra serie correspon-
dieron a 60 pacientes (37.3 %), seguido por el cincer de
prostata con 55 casos (34.29%), en tercer lugar por las le-
siones del SNC con 32 pacientes (19.9%), seguidos por
los tumores ginecoldgicos ocho pacientes (5%0).

La Radioterapia Estereotixica (RTE) en los tumores
del SNC se enfrenta a la dificultad de definir el volumen
metabolicamente activo de la lesion, que puede tener una
forma irregular y hasta tortuosa, rodeado de OAR que
limitan la dosis administrable: cristalino, retina, nervio
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Figura 1.

Paciente con diagnostico de epilepsia del Iobulo temporal (hipocampo derecho) con tratamiento de radiocirugia logrado con IMRS.

FATIENT: MCBR-30 ALVARE S, CONSALE S

optico, quiasma, tronco cerebral, hipofisis. Pero se tiene
la ventaja de que el craneo es ficilmente fijable y adapta-
ble a técnicas de estereotaxia.*

Koo VS y colaboradores® comparé planeaciones de
pacientes con tumores cerebrales, realizadas con IMRT'y
con RTE conformada. Las planeaciones de IMRT eran
ligeramente mejores en cuanto a la cobertura tumoral,
con indices de homogeneidad y conformidad superiores,
aunque con una mayor dosis sobre los nervios opticos y
tronco cerebral, pero por debajo del umbral de tolerancia.

Con el advenimiento de la TC, IRM que permite la
visualizacién de la anatomia del paciente y los potenciales
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voltimenes blancos, la RTE conformada tridimensional
(RT-3D), ha llegado a ser empleada ampliamente en el
tratamiento de las lesiones en el SNC, debido a la mejoria
en la conformidad de la dosis en el blanco tumoral, ade-
mis de la separacion de los OAR, al compararse con los
campos de la RTE convencional . **

La IMRT en las lesiones del SNC tienen importan-
cia, debido a la proximidad de estructuras criticas. Un
detalle atin por definir y en especial en el tejido sano del
SNC, es el incremento de la dosis total acumulada, que es
conocida como dosis integral (DI). Algunos estudios han
reportado un incremento de la DI con la administracién



Radioterapia de intensidad modulada (IMRT). Experiencia en el tratamiento de los tumores del sistema nervioso central (SNC) @

de la IMRT,?? mientras que otros reportan, que no
existe este incremento.?”? Se sabe que con el incremen-
to de la DI, un volumen de tejido sano se expone a dosis
baja de radiacién, esto es importante al tratar con IMRT
en el SNC.*

Selek U y Chan EL realizan una revision de las indi-
caciones de laIMRT en los tumores de base de craneo y de
la fosa posterior, dando pautas para la determinacion
de los distintos volimenes blancos (GTV, CTV, PTV)
para tumores como: meningioma, neuroestesioblastoma,
cordoma, condrosarcomas, schwanomas, meduloblasto-
mas.”

En recientes publicaciones, la IMRT ha sido investi-
gada, su aplicacion en los astrocitomas de alto grado?*3-!
e incluso esquema de hipofraccionamiento también ha
sido explorado.®

Un total de 32 pacientes han sido tratados en nuestra
serie, en 12 casos se administré6 IMRT con fracciona-
miento convencional, y 20 se trataron con dosis unica
mediante radiocirugia (IMRS). Del grupo de IMRT
con fraccionamiento convencional, seis fueron menin-
gioma, cuatro cordoma, un adenoma hipofisario y un
oligodendroglioma. La eficacia y seguridad de la IMRT
en el manejo de los meningioma ha sido recientemen-
te demostrado.*?** Uy NM y colaboradores reporta sus
resultados con un control local del 93%, SVLE y SVG a
cinco afios del 88% y 89% respectivamente.

De este grupo de pacientes, dos estan vivos y sin da-
tos de AT, tres estan también vivos pero con persistencia
de actividad tumoral, en dos de estos hay reduccion del
volumen tumoral en mds del 50% y uno estd con esta-
tismo de la lesidn, finalmente el sexto paciente fallecié
con AT.

El manejo inicial del cordoma es quirdrgico, pero
esto no es factible en muchos casos, por lo que la radio-
terapia adyuvante es la recomendacién para pacientes con
midrgenes quirdrgicos positivos y en caso de enfermedad
residual **** Varios investigadores recomiendan que el
cambio de particulas (protdn), sea el tratamiento ideal
para el abordaje de los cordoma de base de crineo.”>~’
Los cuales reportan SVLE y SVG a cinco afios del 63%
y 68%, respectivamente. Sin embargo, otros autores re-
portan excelente resultados con la administracion de altas
dosis con RTE convencional, al administrar dosis post
quirtrgicas, entre 60 a 70 Gy.*** El papel de la IMRT
ha sido reciente investigado por Selek U y Chan E, que
recomiendan dosis de 66 Gy con fraccionamiento con-
vencional.?

De los cuatro cordomas de nuestra serie, dos se
trataron con fraccionamiento convencional y dos con
fraccionamiento alterado. Después de un seguimiento

Lujan-Castilla PJ, et al.

promedio de 12 meses (rango de seis a 27 meses), dos
pacientes se encuentran vivos y sin AT.

Respecto al grupo de IMRS, de un total de 20 ca-
sos, la patologia que mis se traté fue el meningioma con
12 casos, seguidos de tres adenomas de la hipdfisis, dos
MAV, un oligoastrocitoma, un neurinoma del actstico y
un paciente con epilepsia refractaria a manejo médico. La
dosis administrada en 12 pacientes fue una dosis Unica,
la cual dependié de la patologia a tratar y en ocho casos
se administré un esquema de hipofraccionamiento con
dosis de 3500 cGy en siete sesiones.

La utilidad de la radiocirugia ha sido ampliamente
documentada en diversas series, en que analizan los resul-
tados en el meningioma,***! adenomas hipofisiarios,***
MAV,*4 astrocitomas,**® neurinoma del acustico** y
en la epilepsia del 16bulo temporal refractaria a manejo
médico.>!5?

Mis recientes esquemas de hipofraccionamiento,
han sido investigados y aplicados en diversas patologia
del SNC (meningiomas, gliomas, adenomas hipofisia-
rios). 415323354 T o5 resultados a largo plazo de la IMRT
en los tumores del SNC, son limitados debido a lo rela-
tivamente reciente de su introduccién en este grupo de
patologias.

> CONCLUSIONES

La IMRT en comparacion con otras técnicas de planea-
cidn, ofrece la mejor posibilidad de separar las estructuras
criticas cercanas al volumen tumoral. Los resultados de
estudios preliminares, que analizan las curvas de distri-
bucion de dosis en las planeaciones e independientes del
subsitio tratado, estd asociado con una sustancial reduc-
cibén en la toxicidad asociada al tratamiento. La IMRT
puede reducir los puntos calientes en forma significati-
va, en el tejido sano circunvecino y en la piel. El empleo
de la IMRT en lesiones del SNC ha tomado auge, en
los estudios en que reportan sus resultados sefialan una
reduccién en la neurotoxicidad aguda y tardia con este
procedimiento, sin embargo existe controversia en el
andlisis de la DI, en distintas regiones del cerebro.
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Sindrome de dolor miofacial en relacién al uso de

doxorrubicina

Miofacial pain syndrome in relation with the

use of doxorrubicin

Karla Gabriela Ocampo-Garcia,' Antonio Rojas-Calvillo,? Rigoberto Dolores-Velazquez,® José Luis
Barrera-Franco,* Alberto Salgado-Valdés,” Erendira Delgado-Quintana.!

> RESUMEN

Introduccién: El cincer se ha convertido en un pro-
blema de salud publica, lo que ha obligado a utilizar las
diversas terapias existentes para tratarlo, una de ellas la
quimioterapia. Los agentes de quimioterapia tienen una
toxicidad especifica para diferentes niveles, la neurotoxi-
cidad de los citotoxicos podria estar relacionada con el
Sindrome de Dolor Miofacial (SDM). La doxorrubicina
es un potente y efectivo firmaco antitumoral, empleado
para el tratamiento de tumores sdlidos y hematopoyéti-
cos, sin embargo el factor que limita su uso clinico, es su
toxicidad acumulativa e irreversible.

Objetivo: Conocer la relacion existente entre la qui-
mioterapia a base de doxorrubicina y la presentacién del
SDM.

Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes que re-
cibieron quimioterapia a base de doxorrubicina, y que
presentaron algun sintoma relacionado con el SDM. Los
pacientes fueron interrogados y explorados, para identifi-
car los signos y sintomas de dicho sindrome. Se utiliz6 la
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MYM.

2Servicio de Cirugia de cabeza y cuello. Centro Oncoldgico Estatal
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3Coordinacion de cirugia. Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM.
4Direccién. Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM.
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> ABSTRACT

Antecedents. Cancer has become a public health problem, which
means that physicians has the necessity of use different methods
fo treat patients, one of them is chemotherapy. Chemotherapy
agents have an specific toxicity for different levels, neurotoxicity
could be related with Miofacial Syndrome Pain. Doxorubicin is a
potent and effective antitumoral drug, it is used to treat solid and
hematopoietic tumors, nevertheless accumulative and irreversible
toxicity limit its clinical use.

Objective. Know relationship between doxorubicin chemothera-
py and Miofacial Syndrome Pain.

Patients and methods. This study includes 88 patients that
were treated with chemotherapy based on doxorubicin and had a
symptom related with Miofacial Syndrome Pain. Patients were
interrogated and explored to identify signs and symptoms of the
syndrome. It was used chi-squared test ( 2) to probe independency
between variables.

Results. The frequency of Miofacial Syndrome Pain was
22.72%, women were more affected, 75% of the patients
had diagnostic of breast cancer, the combination Doxorubicin+
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lidaridad Las Torres 101 Esq. Colonia Del Parque Toluca, CP
50180, Estado de México, México. Teléfono: 01 (722) 276 6820.
Celular: 722 394 1848. Fax: (722) 217 2074. Correo electrénico:
pmfcoe@hotmail.com
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prueba de ji cuadrada, para probar la independencia entre
las variables.

Resultados: La frecuencia de SDM fue de 22.72%, el
sexo femenino se afectd con mayor frecuencia. El cincer
de mama se present6 en un 75%, el esquema de quimio-
terapia mas frecuente fue doxorrubicina + ciclofosfamida
+ docetaxel con un 25%. La prueba de ji cuadrada, mostrd
relacién entre los agentes de quimioterapia y la presencia
de mialgia, ya que el valor fue de 0.045 (p<0.05).

Palabras clave: Sindrome de dolor miofacial, doxorru-
bicina, neurotoxicidad por quimioterapia.

Cyclophosphamide +Docetaxel was the most frequent. Chi-
squared test (2) showed dependency between chemotherapy agents
with myalgia and hypertonicity (p<0.05).

Key words: Miofacial Syndrome Pain, Doxorubicin, che-
motherapy neurotoxicity

> INTRODUCCION

El cancer se ha convertido en un problema de salud pu-
blica, lo que ha obligado a utilizar las diversas terapias
existentes para tratarlo. La quimioterapia es una de las
medidas terapéuticas, consiste en la administracién de
farmacos que causan la muerte de las células cancerosas,
destruyen los cromosomas y bloquean la division celular,
la cual se emplea para tratar a pacientes con enfermedad
avanzada o recurrente.'*

La doxorrubicina es un agente de quimioterapia
derivado de las antraciclinas, los cuales son aislados de
Streptomyces peucetius variante caesius. Es un potente y efec-
tivo firmaco antitumoral, empleado para el tratamiento
de tumores solidos y hematopoyéticos, sin embargo el
factor que limita su uso clinico, es su toxicidad cardiaca
acumulativa e irreversible.>”’

Se han propuesto diversos mecanismos por los cua-
les la doxorrubicina causa muerte celular, entre los que
se incluyen la intercalacién con el DNA, producien-
do inhibicién de la sintesis y de la funcion del DNA y
consecuentemente la sintesis de RINA, inhibe la trans-
cripcién a través de la inhibicidn de la RNA polimerasa
dependiente del DNA. Hay formacién de radicales libres
de oxigeno citotdxicos que producen rupturas en el
DNA. #¢15 Se ha propuesto la interaccién directa con el sis-
tema contrictil de actina-miosina.'

Su toxicidad se caracteriza por cardiotoxicidad
(hipotension, taquicardia, arritmia), mielosupresion (leu-
copenia y trombocitopenia), ndusea, vomito, mucositis,
diarrea, impide la espermatogénesis, esterilidad, hiper-
pigmentacion de las ufias, alopecia y color rojo naranja de
la orina. También se ha reportado fatiga, anemia, dolor,
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toxicidad dermatoldgica (eritrodisestesia palmoplantar) y
paralgesia.&11:1315.16

Gallego Rubio y colaboradores realizaron un estu-
dio fase II, en el cual evaluaron la eficacia y seguridad
de la adriamisina liposomal pegilada en combinacién
con ciclofosfamida, en pacientes con cincer de ovario
platinoresistentes. La toxicidad reportada fue neutrope-
nia, anemia, mucositis, fatiga, astenia, letargo, nausea,
vOmito, anorexia, estrefiimiento, estomatitis, disfagia,
sequedad de boca, ageusia, dolor abdominal, trombo-
citopenia, eritrodisestesia palmo-plantar  (sindrome
mano-pie), edema, alopecia, lipotimia, urticaria, nervio-
sismo, parestesias y dispepsia.'®

La toxicidad de los agentes de quimioterapia ha sido
ampliamente estudiada, se atribuye a la inespecificidad de
los citotdxicos que afectan a otras células y tejidos norma-
les del organismo, sobre todo si se encuentran en division
activa. Los agentes de quimioterapia tienen una toxicidad
especifica para diferentes niveles: medular, neurolégi-
co, dermatoldgico, pulmonar, cardiaco, gastrointestinal,
hepdtico, renal, vesical, vascular, ocular y gonadal. La
neurotoxicidad de los citotoxicos podria estar relaciona-
da con el Sindrome de Dolor Miofacial (SDM).!718

El SDM es un trastorno de musculos regionales ca-
racterizado por hipersensibilidad localizada en bandas
musculares, asociado a disfuncién de la articulacion tem-
poromandibular, neuropatias y a veces, disfuncion del
sistema autoénomo, en relacidon a factores conductuales
y psicosociales.”?’ Se caracteriza por hipersensibilidad
muscular, presencia de puntos gatillos sobre una ban-
da tensa palpable, dolor referido, espasmo muscular,
cefalea, alteraciones neuroldgicas (parestesia, disestesia,



neuralgia, neuritis y/o pardlisis facial), disfuncién de la
articulacién temporomandibular y trastornos autoné-
micos. Su etiologia es multifactorial, entre los factores
etiologicos mds importantes que dan origen al dolor y a
la disfuncién en general, se encuentran las desarmonias
oclusales, habitos parafuncionales, maloclusion, factores
psicolégicos o emocionales (ansiedad, depresion, tension,
estrés, frustracion, etc.), traumas extrinsecos, masticaciéon
unilateral, lesiones de una raiz nerviosa, neuralgia o com-
presidn nerviosa, procesos neuropaticos, inflamaciones
articulares y trastornos de sueno.!*

La multifactorialidad de la etiologia, justifica los
variados enfoques terapéuticos existiendo una gran
dependencia entre ellos, por lo que el tratamiento es
multidisciplinario y multimodal. Tradicionalmente,
el tratamiento del SDM ha incluido el uso prolongado
de AINE, férulas oclusales, firmacos miorrelajantes,
antidepresivos, terapia fisica, técnicas de relajacion,
ultrasonido, estimulacién electrogalvinica, masa-
je, acupuntura, inyecciones con anestésicos locales,
solucién salina, esteroides, toxina botulinica tipo A,

estiramientos musculares, hipnoterapia, bio-feedback, en-
tre otras 20,26,27,29,30-32,34-43

> MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, correlacional, pros-
pectivoy transversal. En el periodo de noviembre de 2008
ajunio de 2009 se reclutaron un total de 88 pacientes con
diagndstico de cancer bajo tratamiento de quimioterapia,
a base de doxorrubicina. Se evaluaron aquellos pacientes
que presentaron algtin sintoma relacionado con el SDM.
Se explicé a los pacientes el estudio y se les invitd a par-
ticipar, aquellos que firmaron consentimiento informado
fueron incluidos en el estudio.

Los pacientes fueron interrogados y explorados para
identificar los signos y sintomas propios del SDM, el
dolor fue evaluado mediante una escala verbal numéri-
ca. Se excluyeron del estudio, aquellos pacientes que no
presentaron dicho sindrome. Una vez obtenidos los datos,
se capturaron en el programa Excel y posteriormente se
realizd el andlisis mediante el paquete estadistico SPSS
(version 17).

Para probar la independencia entre las variables
agentes citotoxicos y los signos y sintomas del SDM se
utilizd la prueba ji cuadrada.

> RESuLTADOS

Se identificaron un total de 88 pacientes que recibieron
esquema de quimioterapia a base de doxorrubicina, de
los cuales 20 pacientes (22.729%) fueron diagnosticados

Sindrome de dolor miofacial en relacion al uso de doxorrubicina @®
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con SDM, 19 pacientes del sexo femenino (95%) y uno
del sexo masculino (5%). La edad de los pacientes se en-
contr6 en un rango de 40, con una edad minima de 34y
edad mixima de 65. La media de edad fue de 52.30 y una
desviacidn estandar de 7.491.

El diagnoéstico oncoldgico que se presentd con ma-
yor frecuencia fue el cincer de mama en un 75% (15
pacientes), seguido del linfoma no Hodgkin con 10%
(dos pacientes), cancer de ovario, cincer de mama con
cancer de tiroides y linfoma linfobldstico extranodal
con 5% (un paciente) cada uno (Tabla 1).

La combinacion doxorrubicina + ciclofosfamida +
docetaxel fue el esquema de quimioterapia que se pre-
sentd con mayor frecuencia con 25% (cinco pacientes),
seguido doxorrubicina + ciclofosfamida + 5fluoruracilo,
doxorrubicina + ciclofosfamida + rituximab + vin-
cristina, doxorrubicina + docetaxel + carboplatino +
paclitaxel y doxorrubicina + ciclofostamida + 5 fluoru-
racilo + docetaxel en 10% (dos pacientes), el resto de los
esquemas se presentaron en un 5% (un paciente) (Tabla
2).

El dolor fue evaluado mediante la escala verbal nu-
mérica, con un minimo de dolor de tres y un maximo de
10, la media fue de 6.88 y desviacion estindar de 1.763,
siendo la moda seis con 21.2%, seguida por los valores
cinco y ocho con 18.2% vy siete y nueve con 15.2%.

El30.3% de los pacientes presentaron alguna enfer-
medad sistémica, siendo la diabetes mellitus tipo 2 la mds
frecuente al presentarse en tres pacientes (15%).

Dentro de los signos y sintomas musculares, la pre-
sencia puntos gatillo fue el signo mds frecuente, ya que se
presentd en 20 pacientes (100%), en seguida la mialgia e
hipertonicidad presentes en 19 pacientes (95%), en tercer
lugar se encontrd la cefalea al estar presente en 17 pacien-
tes (85%); 14 pacientes (70%) presentaron contraccién
y una banda tensa palpable, en 4 pacientes (20%) hubo
debilidad muscular y dolor referido, 3 pacientes (15%)
tuvieron espasticidad muscular (Tabla 3).

Dentro de los habitos parafuncionales, estuvieron
presentes el bruxismo en un 95% (19 pacientes) y brico-
mania en 70% (14 pacientes) (Tabla 3).

El dolor de 1la articulacién temporomandibular fue
manifestado por 18 pacientes (90%), siendo el sintoma
articular con mayor presencia, en seguida el chasquido
en 13 pacientes (65%), 10 pacientes (50%) presentaron
desviaciéon mandibular al realizar movimiento de apertu-
ra mandibular, nueve pacientes (45%) cursaron con
desplazamiento condilar, seis pacientes (30%0) tuvie-
ron crepitaciéon y tres pacientes (15%) hipermovilidad
mandibular (Tabla 3).

La alteraciéon dental que se presentd con mayor
frecuencia fue la presencia de facetas de desgaste en
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Tabla 1. Tabla 2.
Diagnéstico oncoldgico Esquema de quimioterapia
i 0,
AL o Frecuencia %
Cancer de marma 15 750 Doxorrubicina+ciclofosfamida+docetaxel 5 25.0
LTIl L A : 1o Doxorrubicina+ciclofosfamida+5fluoruracilo 2 10.0
Cancer de ovario ! 50 Doxorrubicina+ciclofosfamida+rituximab+vincristina 2 10.0
(CETEEP £ WEITE ) GEMEEr £ Ml s L 21l Docetaxel+trastuzumab-+cisplatino-+ciclofosfamida+ ’ 50
Linfoma linfoblastico extranodal 1 5.0 doxorrubicina '
Total 20 100.0 Doxorrubicina+ciclofosfamida+docetaxel+trastuz 1 50
umab '
Doxorrubicina+docetaxel 1 5.0
Doxorrubicina-+docetaxel+carboplatino+paclitaxel 2 10.0
14 pacientes (70%), seguida de anodoncia parcial en scis Ciclofosfamida+mesna-+metotrexate-+doxorrubicina+ 1 50
pacientes (30%) y disarmonia oclusal en cinco pacientes vincristna+citarabina '
0
(15%) (Tabla 3). . . Doxorrubicina+ciclofosfamida-+5fu-+docetaxel 2 10.0
Otros sintomas que manifestaron los pacientes fue- — : —
~ . 0 .. Adriamicina+ciclofosfamida+docetaxel+cisplatino 1 5.0
ron trastornos del suefio 10 pacientes (50%), tinnitus
cuatro pacientes (20%), otalgia fue referido por dos pa- Doxorrubicina 1 5.0
cientes (10%) y mareos fue manifestado por un paciente Doxorrubicina+cisplatino 1 50
0
(5%) (Tabla 3). Total 20 100.0

La neuritis fue la alteracion neurologica mas fre-
cuente, se presento en 80% (16 pacientes), neuralgia en
10% (dos pacientes), 5% (un pacientes) tuvieron pares-
tesia y paralisis facial (Tabla 3).

Los puntos gatillo evaluados fueron occipitofrontal,
supraorbitario, lacrimopalpebral, infraorbitario, base de
la nariz, mentoniano, ATM, esternocleidomastoideo en
su origen, regidn media e insercién, occipital, trapecio,
masetero en su origen regidon media e insercion, temporal
en su regidn anterior, media y posterior y el pterigoideo
lateral. En las siguientes graficas, se muestra la frecuencia
de cada punto gatillo del lado derecho, izquierdo, ambos
lados y ninguno.

Para probar la independencia entre las variables
agentes citotoxicos y los signos y sintomas del SDM se
utilizé la prueba ji cuadrada, con lo cual se concluye que
los agentes citotdxicos y la presencia de mialgia si tienen
relacidn, ya que el valor fue de 0.045 (p<0.05), en tanto
que el resto de las variables muestran independencia con
los agentes citotoxicos pues el valor fue mayor que 0.05

(Tabla 4).

> DiscusioN

La frecuencia del SDM en este estudio realizado en el
Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM fue de 22.72%,
en contraste con lo reportado en la literatura (Forteza,*
Pereda y colaboradores,* Gémez Pombo y colaborado-
res,? Vazquez Gallego,* Ketenci y colaboradores®) que
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es de 25-85%, sin embargo la muestra de pacientes es
corta, por lo que este estudio marca la pauta para realizar
estudios posteriores.

La literatura indica (La O Salazén y colaboradores,*
Forteza,® Vizquez Gallego,” Grau Leén y colaborado-
res,*) que este trastorno se presenta con mayor frecuencia
en personas jovenes, cuya edad oscila entre 20 y 40 anos, en
nuestra serie la edad oscila entre 34 y 65 anos, con una me-
dia de edad de 52.3, mediana de 51.5 y moda de 50 afios.

Segtin diversos reportes (Forteza,® La O Salazén y
colaboradores,” Vazquez Gallego,* Barnet y colabora-
dores,” Grau Ledn y colaboradores,*® Oviedo-Montes
y colaboradores,”) el SDM es mas habitual en la pobla-
cibén femenina, lo cual coincide con los datos arrojados
por este estudio, ya que el 95% (19 pacientes) fueron del
sexo femenino y 5% (un paciente) del sexo masculino.

Se apoya que el SDM tiene una etiologia multifac-
torial, entre los factores que destacan son desarmonia
oclusal, maloclusidn, factores psicolégicos o emocionales
(ansiedad, depresidn, tension, estrés, frustracion, etc.),
traumas extrinsecos, masticacion unilateral, habitos pa-
rafuncionales, lesiones de una raiz nerviosa, neuralgia o
compresion nerviosa, procesos neuropaticos, inflamacio-
nes articulares y trastornos de suefio.



Tabla 3.

Signos y sintomas del sindrome de dolor miofacial

Signos y sintomas Frecuencia %

Hipertonicidad 19 95
Hipotonicidad 1 5

Espasticidad 3 15
Contraccion 14 70
Rigidez 2 10
Debilidad 4 20
Mialgia 19 95
Miositis 1 5

Dolor referido 4 20
Banda tensa 14 70
Puntos gatillo 20 100
Cefalea 17 85
Bruxismo 19 95
Bricomania 14 70
Dolor de ATM 18 90
Chasquido 13 65
Crepitacion 6 30
Desplazamiento condilar 9 45
Hipermovilidad mandibular 3 15
Limitacion de la apertura 1 5

Desviacion mandibular a la apertura 10 50
Anodoncia parcial 6 30
Disarmonia oclusal 5 15
Facetas de desgaste 14 70
Tinnitus 4 20
Mareos 1 ®

Trastornos del suefio 10 50
Otalgia 2 10
Neuritis 16 80
Neuralgia 2 10
Parestesia 1 5

Pardlisis facial 1 ®
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Tabla 4.

Prueba de ji cuadrada.
Variable Prueba ji cuadrada Pearson
Hipertonicidad 0.578
Hipotonicidad 0.578
Contraccion 0.574
Rigidez 0.434
Debilidad 0.587
Mialgia 0.045
Miositis 0.578
Dolor referido 0.247
Afeccion neurologica 0.396
Espasticidad 0.825
Banda tensa 0.244
Dolor de ATM 0.209

Los factores que se presentaron en los pacientes de
este estudio fueron habitos parafuncionales como bruxis-
mo 95%, trastornos psicofisiologicos como estrés (55%),
ansiedad (60%) y depresion (55%), los cuales se han en-
contrado comunmente asociados al sindrome.

Las lesiones nerviosas que tuvieron los pacientes fue-
ron neuritis (80%), neuralgia (10%0), parestesia (5%0) y
parlisis facial (5%), considerando que fueron secundarias
a la neurotoxicidad de los agentes de quimioterapia y que
pueden ser causa del desarrollo de SDM. Sin embargo no
se han publicado estudios al respecto.

El SDM muestra un cuadro clinico multivariado,
dado que existe una diversidad entre los signos y sintomas
que pueden presentarse. A nivel muscular la presencia
de puntos gatillo, estuvo presente en el 100% de los pa-
cientes, mialgia en un 95%, hipertonicidad 95%, cefalea
85%, presencia de una banda tensa y contracciéon 70%,
siendo los signos y sintomas que se presentaron con ma-
yor frecuencia en los pacientes del estudio.

A nivel articular el dolor (90%), chasquido (65%),
desviacion mandibular a la apertura (50%) y desplaza-
miento condilar (45%) fueron los que mids frecuentes en
el estudio, siendo estos indicativos de patologia articular.

Los sintomas otologicos comuinmente se presentan,
cuando existe alteracion en la articulacién temporoman-
dibular, los que estuvieron presentes en nuestro estudio
fueron tinnitus (2096), mareos y otalgia (5%).
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La teorfa que se propone para explicar la asociacion
de la neurotoxicidad con el SDM, es la siguiente, tras la
administracién de los agentes de quimioterapia se pro-
duce una lesién neurolégica secundaria a la toxicidad de
los mismos, este proceso lesivo produce una respuesta
inflamatoria, que provoca la liberacién de neuropéptidos
y la aparicion de células inflamatorias. Los neuropépti-
dos excitan las fibras nerviosas sensitivas y simpaticas y se
producen metabolitos comprometidos en la inflamacion,
dolor y la toxicidad celular tales como potasio, serotoni-
na, bradicinina histamina, cininas y prostaglandinas que
sensibilizarfan a los nociceptores locales y provocan es-
pasmo muscular. El aumento sostenido de lo productos
nocivos de desechos del metabolismo oxidativo con-
tribuyen al inicio de la musculodistrofia. Si la longitud
normal del musculo no se restablece, el dolor contintia,
aunado a alteraciones posturales, conductuales y funcio-
nales pueden alargar e incrementar el SMD.

El cincer de mama (75%) fue el mis comtinmente
asociado con el SDM en este estudio.

El esquema de quimioterapia que se presentod con
mayor frecuencia fue la combinacién doxorrubicina + ci-
clofosfamida + docetaxel con 25% (cinco pacientes).

En la mayoria de los casos el dolor es uno de los prin-
cipales motivos de consulta. En este estudio, el dolor fue
evaluado mediante la escala verbal numérica, cuyos datos
obtenidos fueron con un minimo de dolor de cuatro y un
maximo de 10, la media fue de 6.95, con una desviacion
estandar de 1.701; la moda fue 6 y la mediana 6.5.

El tratamiento del SDM es multidisciplinario y mul-
timodal, por lo que es importante trabajar en equipo para
poder ofrecerle al paciente una mejor calidad de vida, y
asl asegurar una mejor respuesta al tratamiento. Dado
que hay una gran variedad de tratamientos, es importante
conocer la causa del padecimiento para incidir en dichos
factores.

> CONCLUSIONES

La neurotoxicidad de los agentes de quimioterapia podria
ser considerado como un factor etiologico del SDM, por
lo que este estudio es la base para realizar futuros estudios,
a fin de determinar los principales agentes de quimiotera-
pia que desencadenan la presentacién de este sindrome.
De esta forma, se busca establecer medidas preventivas y
terapéuticas eficaces, ya que este padecimiento afecta la
calidad de vida de los pacientes oncoldgicos.
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Cancer initiation and progression: a biological system
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> RESUMEN

El cancer rompe las reglas basicas del comportamiento
celular, mediante el cual los organismos multicelulares
estan regidos. Los productos de los oncogenes y genes
supresores tumorales modifican diferentes vias de se-
nalamientos intracelulares fisiologicas, alterando los
programas de proliferacion, diferenciacion apoptosis, ad-
hesién/movilidad, entre otros. En el cincer como en otras
complejas enfermedades, las alteraciones de las vias de se-
nalamientos intracelulares de las células transformadas, se
encuentran bajo el efecto de células del microambiente
tisular o células localizadas a distancia, a través de senala-
mientos extracelulares. Los diferentes tipos de cincer no
corresponden a una sucesion fija de mutaciones especifi-
cas de varios genes, por el contrario diferentes productos
de la expresién de genes son modificados por alteracio-
nes genéticas, epigenéticas progresivas. Estas moléculas
modificadas participan en diferentes rutas como com-
ponentes de redes moleculares de las vias intracelulares
de sefalamientos fisioldgicas, y consecuentemente las
transforman en vias de sehalamiento oncogénicas, que
finalmente conducen a la iniciacién y progresién del can-
cer, incluso en canceres clinicamente idénticos. En esta
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> ABSTRACT

Cancer cells take no notice of basic environment human tissues.
The products of oncogenes and tumor suppressor genes expres-
sion alter the physiological intracellular signaling pathways,
and deregulating proliferation, differentiation, apoptosis, ad-
hesion/mobility cell programs, etc. In cancer as other complex
diseases, the intracellular signaling pathways modifications,
are under the influence of several cells of the microenvironment
tissue or located from a distance through extracellular signa-
ling. Different cancer types are not a strictly deterministic
gen-mutations disease; rather these genes products modified by
genetic/epigenetic alterations. Then, these modify molecules
participate in different routes as net-molecularly component of
the physiological intracellular signaling pathways and trans-
Sform it in oncogenic signaling pathways, and finally drive to
the cancer initiation and progression, even clinically identi-
cal cancers. In this review, we describe the classical and the
modern concepts to let a improvement of the cancer initiation
and progression understanding as a biological system, as: on-
cogenes, tumor suppressor genes, driver and passenger genes,
genomic, epigenomic and proteomic alterations, oncogenic sig-
naling pathways, oncogenic phenotype, and tumor cells and
microenvironment tissue cells interactions.
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quez 361, Colonia Ampliacion Sinatel, CP 09479, Delegacion Iztapa-
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revision se describen los diferentes conceptos clisicos y
modernos, que permiten aumentar el entendimiento de
la iniciacién y progresién del cincer como un sistema
biolégico, entre ellos: oncogenes, genes supresores
tumorales, genes conductores y pasajeros del proceso,
las principales modificaciones gendmicas, epigendmi-
cas 'y protedmicas, las vias de sefialamientos oncogénicos,
los fenotipos oncogénicas y las relaciones entre las células
tumorales y las células de su microambiente tisular.

Palabras clave: cincer, iniciacion, progresion, altera-
ciones genéticas, epigenéticas, protedmicas.

Iniciacién y progresién del cdncer: un sistema biolégico ®
Valdespino Gémez VM, et al.

Keywords: cancer, initiation, progression, genetic/epigentic/pro-
teomic alterations.

> INTRODUCCION

Las células que constituyen un organismo eucarionte
complejo funcionan como una sociedad o un ecosiste-
ma, se reproducen por divisién celular y se organizan en
colaboracién formando tejidos. La organizacion celular
esta jerarquizada para mantener su supervivencia, de tal
forma que las células germinales al diferenciarse en cé-
lulas somadticas preserven copias de sus propios genes.
Para coordinar su comportamiento, las células mandan,
reciben e interpretan una serie de senales extracelulares,
que son ordenes de como deben comportarse en cuanto
a permanecer latentes, crecer, dividirse, diferenciarse o
morir, de acuerdo a las necesidades del organismo.!

El cincer rompe las reglas basicas del comportamien-
to celular, mediante el cual los organismos multicelulares
estan regidos. Las células tumorales presentan defectos en
los circuitos regulatorios que controlan la proliferacion
celular normal y su homeostasis. Las células cancerosas
presentan dos principales caracteristicas hereditarias: se
reproducen sin ajustarse a las restricciones normales del
crecimiento y division celular, e invaden y colonizan
territorios normalmente destinados a otras células. Un tu-
mor deriva de la divisién de una sola célula transformada
por dafio génico, el cual acumula y transmite a algunos
de sus descendientes; el andlisis molecular de los cromo-
somas en las células tumorales ha demostrado su origen
clonal (por ejemplo, en leucemia mielocitica cronica, por
la identificacién del cromosoma filadelfia).?

El advenimiento de secuenciacién gendmica ha
permitido el entendimiento del cincer en términos de
mutaciones de oncogenes y genes supresores tumorales.
Los estudios de interferencia del RNA, han mostrado

que la desregulacion de diferentes productos génicos,
contribuye al fenotipo tumoral celular. El producto de
la expresion de un gen, puede identificarse como un
componente de una via de senalamientos y/o en la inte-
raccion con mualtiples vias de sefialamientos intracelulares
de regulacidn transcripcional, metabolicas, programacién
funcional, entre otros. Asimismo, en el cincer como otras
complejas enfermedades, las alteraciones de las vias de se-
nalamientos intracelulares de las células transformadas,
se encuentran bajo el efecto de células del microambiente
tisular o células localizadas a distancia, a través de senala-
mientos extracelulares. Los productos de los oncogenes'y
genes supresores tumorales modifican diferentes
vias de senalamientos intracelulares fisiologicas, alterando
los programas de proliferacion, diferenciacion y apopto-
sis, adhesion/movilidad, entre los mds importantes.?
Actualmente, es evidente que el cdncer no es una
enfermedad deterministica, que solo depende de la su-
cesion fija de mutaciones especificas de varios genes. Al
contrario, estos productos participan en diferentes rutas
de las vias de sefialamientos intracelulares fisiologicas, los
cuales las convierten en vias oncogénicas que conducen
a la iniciacién y progresion del cdncer, incluso en cian-
ceres clinicamente idénticos. El desarrollo final de un
cancer en un ser humano, estd influenciado por otros
multiples factores que comprenden la respuesta inmuno-
logica, la edad, la nutricién y el microambiente tisular.
Los tumores pueden considerarse como una coleccidn,
que acumula alteraciones genéticas y epigenéticas, las
cuales son influenciadas por las diferentes células vecinas,
siendo el flujo de esta interaccidn en ambos sentidos. La
inestabilidad genomica es una caracteristica fundamental
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de las células cancerosas, sin embargo diferentes factores
extrinsecos no-genéticos (epigenéticos), participan signi-
ficativamente y agregan mayor complejidad al inicio, y a
la progresion de la transformacion maligna.®*

> ALTERACIONES GENETICAS Y EPIGENETICAS

El desarrollo del cincer en los individuos adultos depen-
de de mutaciones somaticas, favorecidas en las personas
quienes tienen defectos hereditarios en los genes de
uno o algunos de los sistemas de reparaciéon del DNA,
o eventualmente presentan polimorfismos genéticos (no
protectores) de enzimas involucradas en el metabolismo
de sustancias o agentes carcinogénicos, provocando que
sus células acumulen tasas elevadas de mutaciones. El de-
sarrollo de los tumores avanza por un proceso anilogo a
la evolucién darwiniana, en el cual la sucesion de cada
cambio genético le confiere al siguiente, una ventaja en
el crecimiento celular que conduce a la transformacién
progresiva de células normales a células cancerosas.> Uno
de los problemas para entender el cincer es identificar
si las alteraciones gendmicas en las células transforma-
das, son debidas a cambios genéticos (en la secuencia del
DNA) o a cambios epigenéticos (cambios persistentes
en la expresion génica, sin cambios en la secuencia del
DNA, por medio de modificaciones en las histonas de
los nucleosomas y en la metilacion del DNA) (Tabla 1).
La carcinogénesis estd ligada a la mutagénesis (produc-
cién de un cambio en la secuencia del DNA), lo cual es
evidente para los carcindgenos quimicos (que provocan
cambios en la secuencia de los nucleétidos), y para las ra-
diaciones, como los rayos-X (que causan ruptura de los
cromosomas, y translocaciones).

Una sola mutacidén no es suficiente para causar can-
cer, un gran numero de evidencias experimentales y
estudios epidemiologicos, indican que el desarrollo del
cancer requiere de varias alteraciones genéticas.®” Si una
mutacién fuera suficiente para desarrollar cancer, la inci-
dencia de los pacientes con canceres no-hereditarios seria
igual en cualquier edad, sin embargo como se ha demos-
trado la incidencia se relaciona directamente con la edad.
Muchas de las mutaciones especificas relacionadas con
el desarrollo del cancer, han sido identificadas gradual-
mente en periodos de varios meses y afios posteriores a la
exposicion, en individuos expuestos a agentes carcinogé-
nicos. Esta informacién ha permitido al mismo tiempo,
establecer diferentes estrategias de prevencion primaria
o secundaria en poblaciones con riesgos elevados, al de-
sarrollo de algunos tipos de cancer. Una vez establecida
la carcinogénesis en una clona celular, algunas células de
su progenie adquieren mutaciones adicionales o cambios
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epigenéticos, que les otorgan ventajas para sobrevivir,
condicién denominada progresion tumoral. La tasa de
crecimiento de la poblacion celular dentro de un tumor,
depende de cuatro pardmetros: tasa de mutacion, name-
ro de células en proliferacién, tasa de proliferacion/
apoptosis y tasa de adaptacién a condiciones microam-
bientales no adecuadas, para su supervivencia.?

Las células cancerosas adquieren una variedad de pro-
piedades especiales en la carcinogénesis y en la progresion
tumoral, una de las mds importantes son las alteraciones
en las vias de seflalamientos intracelulares, capaces de ig-
norar las senales de su microambiente que normalmente
mantienen a la proliferacion celular bajo estricto control.®
Estos cambios incrementan la capacidad de que las células
tumorales sobrevivan, crezcan y se dividan en el tejido
original, y luego metastaticen (sobrevivan y proliferen
en tejido diferente). Las células cancerosas no solamen-
te ignoran las sefiales inhibitorias de crecimiento, sino
que ellas contintian su crecimiento, en ausencia de las
senales estimuladoras de crecimiento que normalmente
requieren. La evolucién del tumor no sélo depende de
las células tumorales por si mismas, sino también de las
llamadas colectivamente células estromales, ubicadas en
el microambiente tumoral.”

La mayoria de las células cancerosas son genética-
mente inestables, acumulan cambios genéticos que puede
afectar aun mds, los sistemas de reparacion o replicacion
del DNA, o los sistemas de mantenimiento en el nimero
e integridad de los cromosomas, previamente danados.
Esta inestabilidad genética aumenta cuando coinciden o
se producen cambios simultineos, que alteran los con-
troles epigenéticos. Como resultado de ello, las células
cancerosas experimentan tasas diez a 20 veces mayores
de alteraciones en los nucleétidos, que las células norma-
les.? El crecimiento tumoral depende de defectos en el
control de proliferacién, muerte y diferenciaciéon celular.
En general, las células cancerosas evaden la senescencia
replicativa por dos mecanismos: adquieren cambios ge-
néticos/epigenéticos que eluden el control, para detener
el ciclo celular en condiciones de telomero corto (por
mutaciones que inactivan la via de p53), o mantienen una
alta actividad de telomerasa).!®

> INICIACION

El desarrollo del cincer en un individuo requiere mu-
chos pasos, cada uno provocados por multiples factores
(algunos dependientes de la constitucién genética del in-
dividuo y otros dependientes del ambiente y de su estilo
de vida), esta transformacion es el resultado de cambios
basicos en los senalamientos intracelulares que gobiernan



Tabla 1.

Principales alteraciones gendmicas y epigenomicas, identificadas en la transforma-

cion neoplasica celular

Alteraciones genémicas

Alteraciones epigendmicas

Mutaciones, inserciones, deleciones,
etc.

En la metilacion de los dinucledtidos
CpG

Cambio en el nimero de copias: am-
plificaciones, duplicaciones, pérdida
de la heterocigosidad

En los patrones postraslacionales y
composicion de las histonas

Re-arreglos génicos

En los patrones de RNAS no-
codificantes

Re-arreglos intra e intercromoso-
micos

En el enrollamiento de la cromatina

Alteraciones en regiones no codifi-
cantes

En el posicionamiento de los
nucleosomas

En los patrones de complejos protei-
nicos que regulan la expresion génica

En las concentraciones y afinidad de
los factores de transcripcion.

la proliferacion y la sobrevivencia celulares. Se ha consi-
derado que el 80% de los cinceres podrian ser evitables o
por lo menos, ser pospuestos en su presentacion, a través
de evitar el tabaquismo, la exposicién a radiaciones ul-
travioletas o a la inhalacion de fibras de asbesto, lo cual
disminuiria el desarrollo los cdnceres broncogénico, de
piel y mesotelioma. Diferentes estudios epidemioldgi-
cos, han demostrado que un mayor consumo de grasas
animales y alcohol en la dieta, aumentan el riesgo de
desarrollar cincer, mientras que el consumo de frutas
y vegetales reduce el riesgo.” Como mencionamos, los
carcinbgenos incluyen varias sustancias quimicas y va-
rios tipos de radiaciones (las UV de la radiacién solar y las
ionizantes, como los rayos X, y particulas). Ejemplos de
carcinégenos quimicos, incluyen los hidrocarburos
aromaticos y sus derivados como aminas aromdticas, ni-
trosaminas y agentes alquilantes. La evaluacién del poder
mutigeno de una sustancia, se puede valorar in vitro con
la prueba de Ames. Pocos carcinégenos actian directa-
mente sobre el DNA, la mayoria lo hacen después de ser
procesados metabolicamente en el higado, por la citocro-
mo p-450 oxidasa. No todas las sustancias que participan
en el desarrollo del cancer son carcinogénos directos o
mutigenos (iniciadores del tumor), sino que funcionan
como promotores del tumor, como los esteres del forbol
(por ejemplo, el acetato del tetradecanoilforbol, el cual
activa a la proteina cinasa C, que a su vez activa la via
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del fosfatidilinositol).!! Uno de los efectos de las sus-
tancias promotoras del tumor, es inducir la respuesta
inflamatoria crénica local, que causa la secrecion de fac-
tores de crecimiento y de proteasas, las cuales estimulan
directa o indirectamente la division celular. En relacion
alo anterior, algunas infecciones cronicas por virus, bac-
terias y parasitos funcionan como agentes promotores de
tumores (lo cual sucede en el 15% de todos los cince-
res humanos), particularmente algunos virus de DNA,
como los papilomavirus (carcinoma cervicouterino), los
virus de la hepatitis B y C (carcinoma hepitico), el virus
de Epstein-Barr (linfoma de Burkit) y algunos virus de
RNA, como el virus 1 de la leucemia de células T, el vi-
rus del herpes humano-8 (HHV-8, sarcoma de Kaposi),
la bacteria Helicobacter pylori (linfomas y probablemente
carcinomas gastricos) y el parasito Schistoma haematobium.
Algunos agentes quimicos ambientales aceleran la tasa de
desarrollo y progresion del cancer, los cuales funcionan
como iniciadores y promotores. No obstante, muchos
factores que favorecen el desarrollo del cincer quedan
aun por identificar.’

> GENES CRITICOS EN EL DESARROLLO DEL CANCER

El cincer es una de las principales causas de muerte de
adultos en la poblacion mundial, afectando aproxima-
damente a uno de cada tres individuos. Sin embargo,
su desarrollo es una condicién infrecuente, ya que a
diferencia de otras enfermedades, en las que se requie-
re la modificacién de una gran cantidad de células, el
cancer resulta de la proliferacidn/transformacién in-
controlada de una sola célula. El cincer depende de la
acumulacién heredada de cambios genéticos/epigenéti-
cos, que una célula transformada transmite a su progenie.
Unadelasrazones primarias, porla cual muy escasas células
se transforman en malignas, es que este proceso requie-
re de la acumulacién de multiples alteraciones genéticas/
epigenéticas, las cuales ocurren en el curso de muchas
divisiones celulares sucesivas, y completarlas toma afios.
El modelo de la induccidén de cincer a partir alteracio-
nes genéticas (hits) multiples, ha sido demostrado a través
de varias lineas de evidencias. Los tumores malignos mds
frecuentes (mama, colén, prostata, pulmén), que se ori-
ginan en tejidos epiteliales (90%0), muestran una elevada
tasa de division celular. Las células de estos tejidos estin
constituidas por células madre epiteliales o stem cells (pro-
porcionalmente son una minoria), células progenitoras y
células diferenciadas. Las stem cells dada su larga vida y su
ilimitado potencial de division celular, tienen la oportu-
nidad de acumular las mutaciones que se requieren, para
la transformacién maligna.?
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> PROGRESION

Los cambios genéticos que ocurren durante la progresion
tumoral se acompanian de cambios histologicos, inicial-
mente de cambios identificados como pre-cancerosos.
Los genes relacionados al cancer se han identificado
principalmente por mutaciones, las cuales aumentan o
disminuyen su funcion en las vias de sefilalamientos. Los
proto-oncogenes (genes normales o wild-fype) al mutar
incrementan su funcidn, se convierten en oncogenes.
Los genes que han perdido su funcién en el proceso del
desarrollo del cincer, son llamados genes supresores tu-
morales (GST). La identificacién de algunos oncogenes
y GST hace 40 afos, abri6 la era de la epidemiologia
molecular del cincer. Los oncogenes codifican proteinas
que promueven la pérdida del control del crecimiento,
aceleran la proliferacion, conducen a inestabilidad géni-
ca, evaden la apoptosis y promueven las metdstasis. Los
mutaciones de los oncogenes y GST tienen efectos fi-
nales similares en aumentar la proliferacién y sobrevida
celulares, y en promover el desarrollo del tumor.® Los on-
cogenes son genéticamente dominantes, ya que una sola
copia de un gen provoca que la célula exprese el fenotipo
alterado. En contraste, la mutacion en una copia del GST
no modifica el fenotipo, su efecto es recesivo, a menu-
do se requiere de la mutacion de las dos copias del gen
para modificar su fenotipo. La mayoria de los tumores
contienen alteraciones tanto en GST como en oncoge-
nes (junto con mutaciones en otros genes adicionales
como los que codifican moléculas de adhesién celular,
proteasas extracelulares, entre otros). Muchos de los on-
cogenes conocidos, derivados de los proto-oncogenes,
juegan papeles muy importantes en la transmision de
sefiales del proceso de crecimiento celular viajando des-
de el microambiente extracelular hasta el DNA, otros
oncogenes o las mutaciones en GST causan produccién
inapropiada de factores de transcripcién que pueden con-
ducir a la transformacidn, ejemplos de ellos son MYC,
RB, JUN y FOS (estos dos ultimos se asocian a AP1 y se
unen a secuencias promotoras y facilitadoras -enhancers-
de muchos genes). Otros oncogenes codifican factores de
crecimiento o sus receptores (PDGF, EGF, EGFR), pro-
teinas G (KRas), proteina-cinasas citoplasmaticas (RAF,
SRC) o productos que afectan la apoptosis (BCL-2), en-
tre otros. 12

Diferentes estudios experimentales, que emplean la
transfeccion de oncogenes a células normales, permitie-
ron identificar algunos oncogenes como RAS, ya que
las colonias transfectadas mostraron propiedades de las
células cancerosas (como falta de inhibicién de su cre-
cimiento por contacto). Este fragmento de DNA fue
aislado y secuenciado, demostrando la version mutada
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del proto-oncogen Ras. La secuencia de Ras humano fue
muy parecida al gen SRC de los ratones. La proteina Ras
es una GTPasa que participa en la transmisién de las se-
fiales de los receptores de superficie celular al interior, su
mutacién forma un proteina hiperactiva que mantiene la
transmisién de la senal aun cuando el GTP sea hidroliza-
do a GDP," el proto-oncogen Ras se ha identificado en
gran cantidad de tumores.

Los GST codifican proteinas que generalmente inhi-
ben la proliferacion celular, mantienen la diferenciacion
celular, facilitan la adhesion celular, permiten la repa-
racién del DNA, sostienen la forma y la inhibicién de
crecimiento por contacto celular. La pérdida de su
funcién bloquea éstas regulaciones y contribuyen al desa-
rrollo de muchos canceres. Los principales GST codifican
proteinas intracelulares, que inhiben la progresiéon del
ciclo celular (por ¢jemplo p16, p53), receptores o tran-
ductores de senales que inhiben la proliferacién (receptor
Patched), proteinas que detienen el ciclo celular en caso
de danio del DNA (por ejemplo p53), proteinas que
promueven la apoptosis, y enzimas que participan en
la reparacidén del DNA. Los GST fueron identificados
en modelos de sindromes de canceres hereditarios, el
primer GST identificado fue el gen RB, en el tumor re-
tinoblastoma. Los pacientes afectados por retinoblastoma
presentan delecién de una banda en el cromosoma, usan-
do como referencia esta delecidn, fue posible la clonacién
y secuenciacion en este sitio del gen RB. Mis tarde, se
descubrié que quienes sufren de esta forma hereditaria de
enfermedad, presentaban delecion o pérdida de la funcion
por mutacion de una copia del gen RB (primer hit), en
cada una de sus células somdticas, pero para desarrollar la
enfermedad se requiere la inactivacién de la otra copia del
gen RB (segundo hit). Las bases genéticas del retinoblas-
toma fueron aclaradas por Alfred Knudson en 1971. Mas
adelante, otros GST fueron identificados comparando los
genomas de las células tumorales con los de las células
no-tumorales, del mismo paciente. La primera copia de
los GST puede ser inactivada por mecanismos genéticos
(delecion, mutacion, pérdida de la heterocigosidad), y la
segunda copia es cominmente eliminada por cambios ge-
néticos menos especificos (alteraciones en la segregacion
del cromosoma, en la recombinacién mitética, haplo-
insuficiencia, entre otros), 0 por cambios epigenéticos
que lo inactivan permanente ¢ irreversiblemente.'*!> Su
pérdida o inactivacién es una frecuente caracteristica de
muchos canceres esporadicos. La predisposicion heredi-
taria al cdncer de colon y mama es asociada a mutaciones
heredadas de los GST APCy BRCA-1 respectivamente,
un alelo del gen se encuentra danado, y el individuo se
mantiene heterocigoto a la mutacion, pero si se produjera



otra pérdida o inactivacién del otro alelo normal en la cé-
lula somitica, se denomina pérdida de la heterocigosidad
(LOH), lo cual favoreceria la tumorigénesis.'?

Existen diferentes mecanismos por los cuales los
proto-oncogenes son convertidos a oncogenes: 1) una
pequena mutacién o delecion del gen, puede producir
una proteina hiperactiva, o la modificacion del promotor
conduce a la sobreproduccidn de ella, 2) la amplificacion
del gen conduce a la sobreproduccién de la proteina (77
genes reportados), y 3) una reubicaciéon del gen por re-
colocacidén cromosomal (el gen cerca de una secuencia
reguladora o fusionado con otro gen con transcripcion
activa). En general, diferentes oncogenes responden a los
diferentes carcinégenos, generandose anormalidades es-
pecificas.

Aun con el uso de metodologias de exploracion
molecular de alta tecnologia en la identificacion de on-
cogenes, como la hibridacién genémica comparativa, los
microarreglos de DNA y ensayos de interferencia
con microRNA, se estima que un nimero importan-
te de oncogenes y GST candidatos, quedan atin por ser
identificados.

Si el objetivo es entender como las células tumo-
rales funcionan en el contexto molecular, es necesario
saber como las proteinas codificadas por los oncogenes
y GST, participan en las diferentes vias bioquimicas de
regulacion.'? Esto se ha determinado, gracias a muchos
estudios realizados en el desarrollo embrionario y al uso
de modelos de ratones modificados con ingenieria ge-
nética. La mayoria de los mecanismos de sefialamientos
moleculares, que funcionan en un cuerpo adulto para
mantener la homeostasis, operan el desarrollo embriona-
110, los cuales dependen de la comunicacidn célula-célula,
y de la regulacion del crecimiento, proliferacidn, diferen-
clacién, muerte, movimiento y adhesion celular. Para
estudiar, como las diferentes mutaciones de los genes
criticos del cancer afectan los tejidos en un organismo,
diversos experimentos en los ratones transgénicos, knoc-
kout y knockdown han sido utilizados. Tipicamente un
raton transgénico que expresa los oncogenes MYC o Ras,
muestran aumento de proliferacion celular, y sus células
pueden desarrollar tumores. La probabilidad de tumo-
rigénesis se eleva, cuando en modelos genéticamente
modificados se expresan dos o mds oncogenes. Algo si-
milar sucede cuando dos o mis GST son eliminados en
ratones knockouts, o cuando se combina la expresion de
oncogenes con la supresion de GST.

Las mutaciones o alteraciones epigenéticas de los
oncogenes y los GST, corresponden alos “genes conduc-
tores” de la carcinogénesis y de la progresion tumoral,'®!”
sin embargo en la transformacién celular, muchos otros
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genes sufren alteraciones genéticas que no afectan direc-
tamente la carcinogénesis, los cuales han sido llamados
“genes pasajeros”, que han son modificados secundaria-
mente al proceso de la transformacion.

Muchos de los mapas de las principales vias de sena-
lamientos intracelulares, fueron identificados al estudiar
los mecanismos de la formacién tumoral.'*%20 Una gran
cantidad de proteinas codificadas por proto-oncogenes
y GST, incluyen ¢jemplos de cada uno de los tipos de
proteinas involucrados en los sefialamientos celulares.
Las mutaciones en estos genes alteran los componentes
moleculares de modo que crean sefiales proliferativas aun
cuando las células no las requieran, conduciendo al cre-
cimiento celular, replicacion del DNA vy division celular
inapropiada. No es sorprendente que las mutaciones de
los genes, que afectan directamente el control central del
ciclo celular, se encuentren en muchos cinceres. Las pro-
teinas codificadas tanto por oncogenes y GST, actian a
menudo dentro de una o varias vias de seflalamientos. Las
vias de sefalamientos de los principales procesos celulares
oncogénicos, fueron propuestas en un mapa integral por
Hanahan y Weinbeg en el 2000.

En la dltima década se ha demostrado que diferen-
tes microRINAs participan en la regulacién fisiologica, y
eventualmente en la carcinogénesis y progresion tumo-
ral, su principal forma de regular es por inhibicién de la
expresion del mRNA de los GST (acttian como oncoge-
nes), como en la leucemia linfocitica cronica y en algunos
linfomas. *!

Cada una de las diferentes biomarcas fenotipicas
de los tumores, implica una o varias vias moleculares
oncogénicas (modificacién de su correspondiente via
molecular fisiologica), de acuerdo a las etapas de carci-
nogénesis y progresion del tumor.'™'> Muchas de las vias
se encuentran entrelazadas, y de igual forma varios on-
cogenes y GST participan en ellas, asi por ¢jemplo la via
de la proliferacién celular se enlaza con la via del creci-
miento celular (que involucra el metabolismo anabdlico),
y ambas comparten los sefialamientos de la via PI3kinasa/
Akt. De manera similar, la via de proliferacion celular
se encuentra estrechamente relacionada con la via de la
apoptosis, y con las que gobiernan la respuesta al dafio del
DNA, de esta manera cuando una célula tumoral pre-
senta mutaciones del gen p53, es capaz de sobrevivir y
proliferar aun cuando el DNA se encuentre dafiado.

> CARCINOGENESIS EN EL CANCER COLORRECTAL

Uno de los principales modelos para entender y es-
tudiar la carcinogénesis, ha sido el cincer colorrectal
(CRC), basados en estudios en humanos y en animales
experimentales. 2° Los estudios en CRC demostraron las
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evidencias de la participaciéon de multiples alteraciones
genéticas (hits) en su oncogénesis, debidas a la exposi-
ci6n de carcinégenos coldnicos (nitratos, tabaco, alcohol,
entre otros). La progresion macroscopica del CRC fue
explorada in vivo, mediante el uso de la colonoscopia,
lo cual permite obtener material tumoral para el estudio
molecular. El modelo de carcinogénesis fue basado tanto
en estudios de CRC esporidico, como en CRC heredi-
tario, lograndose asociar los datos micro/macroscopicos
con los cambios en genes especificos. El CRC se inicia
en el epitelio del colon y recto, donde normalmente estas
regiones son renovadas, la capa del epitelio es rempla-
zada completamente en una semana a partir de las stem
cells localizadas en las criptas intestinales (sefialamientos
de organizacién y control de la proliferacién celular). Las
mutaciones de la via Wnt y de los genes que regulan la
beta-catenina nuclear, son los mecanismos mds importantes
que alteran el control de la proliferacion celular de las stem
cell intestinales (ISC), si estas son sobreactivadas, se pue-
de iniciar la carcinogénesis. Algunos modelos proponen
que el incremento de de las ISC, se debe al aumento de
expresion de los genes blancos de la via Wnt (-MYC,
-JUN, ciclina D) junto con los de la via Notch, que
regulan el switch para que las ISC produzcan mayor can-
tidad de células progenitoras.?

El CRC es un tumor frecuente en las poblaciones
occidentales, 75% de los casos se presentan en forma
esporadica (adultos sin predisposicion hereditaria), y en
25% con antecedente de familiar de poliposis familiar o
CRC hereditario sin poliposis (HNPCC), o eventual-
mente en pacientes con colitis de Crohn. La exploracion
del CRC como tamizaje mediante colonoscopia, identi-
fica lesiones pre cancerosas, pequenos tumores benignos,
llamados adenoma o pdlipos (los cuales se incrementan
después de la exposicidén al carcindgeno), particularmente
un tipo de ellos, los pdlipos adenomatosos (0 adenomas)
son precursores del CRC, y la progresién a la transfor-
macidn es lenta y tarda cerca de diez afos. Si durante ese
periodo, los pélipos son resecados a través de la colonos-
copia, la incidencia de desarrollar CRC baja a menos de
una cuarta parte. El estudio histopatoldgico de los polipos
menores de un cm de didmetro, muestran un epitelio casi
normal (minimas dreas de displasia en diferentes grados).
Los poélipos mayores muestran células indiferenciadas,
algunas dreas con células relativamente normales alterna-
das con otras dreas con células cancerosas y/o alteraciones
tisulares (mutaciones en K-RAS, inactivacién de APC,
p53 y DCC). En etapas mas tardias de la enfermedad, las
células cancerosas se vuelven invasivas, rompen la mem-
brana basal, se diseminan a través de las capas musculares,
y finalmente metastatizan por via linfitica a los ganglios
linfaticos y por via sanguinea a otros drganos distantes.
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La carcinogénesis del CRC puede desarrollarse a
través de cuatro mecanismos:? la secuencia adenoma-car-
cinoma, la forma “de novo”, la del tipo HNPCC, y la del
tipo asociada a la colitis. Una serie de lesiones genéticas,
son comunes en todos los mecanismos de carcinogé-
nesis en el CRC, y de ellas destacan las mutaciones del
proto-oncogen K-Ras (frecuentemente en el exén 12),
y la de los GST p53, APC y DCC (gen frecuentemente
deletado en CRC), los dos tltimos frecuentemente por
LOH. El p53 detiene el ciclo celular induciendo a p21
(proteina que detiene el ciclo celular inducido por dafio
del DNA-GADD45). Otros mds han sido detectados en
menor nimero de CRC, entre los ellos se encuentran las
mutaciones de beta-catenina, TGFR-1I, Smad4 y MLH]1,
junto con otros genes de reparacion del DNA. El 40%
de los CRC esporadicos cursan con mutaciones puntua-
les de K-Ras, y cerca de 60% cursan con mutaciones o
deleciones de p53.%

El CRC hereditario familiar es poco frecuente y se
presenta en familias con el Sindrome de Poliposis Ade-
nomatosa Familiar Coli, en quienes se desarrollan cientos
amiles de polipos, en los cuales se ha identificado la dele-
cidén o inactivacién de una copia del gen APC. Mientras
que en el 80% de los CRC esporidico, la otra copia es
inactivada por mutaciones adquiridas en el transcurso de
la vida (condicion similar a lo que ocurre con RB en los
pacientes con retinoblastoma). La proteina APC participa
en el componente inhibitorio de la via de sefialamiento
Wnt, mediante su unién y degradacion de beta-catenina, 1o
cual impide su migracidn al nicleo, donde normalmente
actlia como un regulador transcripcional, para mantener
en estado activo a las stem cell de las criptas intestinales. La
proteina APC no solo interactda con la beta-catenina, sino
que funciona en la construccion del huso mitético por
microtubulos, la pérdida de su funcién favorece diferen-
tes anormalidades cromosémicas.

Algunas familias con CRC hereditarios con polipo-
sis, como las familias con HNPCC, cursan con minimas
anormalidades cromosdmicas, pero debido a que pre-
sentan mutaciones en los diferentes genes del sistema de
reparacién de dano del DNA como hMSH2, hMLH1,
hPMS1, hPMS2 y hMSHS6, les provocan inestabili-
dad genética en secuencias repetitivas cortas de DNA
o microsatélites (cambios en la longitud y frecuencia de
repeticiones de nucledtidos/dinucleétidos: AAAA...
CACACA...).»

Fearon y Vogelstein en 1990 propusieron un mode-
lo molecular de la carcinogénesis y la progresion tumoral
del CRC, basado en la acumulacién secuencial de even-
tos genéticos que se asocian a la transicidén de adenomas
a carcinomas: Epitelio normalaHiperplasia del epitelio



(pérdida de APC)aAdenoma temprano (mutacion de
K-Ras) aAdenoma intermedio (pérdida de DCC)aAde-
noma tardio (pérdida de Smad4 y otros GST)a Carcinoma
(pérdida de p53)a Invasion y metdstasis (activacidon de
otros oncogenes y desactivacién de otros GST).

Asi los pasos de la carcinogénesis del CRC, sugieren
una mutacion inicial en los genes de reparacion del DNA,
y le siguen las alteraciones en los genes que regulan la
proliferacién celular (lesiones génicas y epigenéticas). Las
alteraciones fenotipicas tumorales, logradas en este orden
por las mutaciones de estos genes especificos, pueden ser
logradas por otras diferentes combinaciones de otros on-
cogenes y GST.?2? Globalmente, cada tipo de cincer
cursa con patrones parecidos de alteraciones génicas y
epigenéticas acumulables y progresivas, pero cada cincer
en particular a pesar de pertenecer al mismo tipo, pre-
senta un patréon individualizado de lesiones genéticas y
epigenéticas.!?

> CONCLUSIONES

La iniciacion y progresion del cincer es un complejo sis-
tema biolégico, donde participan alteraciones genéticas,
epigenéticas y proteémicas, que conducen al desarrollo
de un fenotipo celular tumoral. Cada tipo de cancer cur-
sa con alteraciones globalmente parecidas, cada individuo
con un mismo tipo de cincer, cursa con alteraciones par-
ticularmente especificas.
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del cancer

Use of bacteria and their products in cancer therapy
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> RESUMEN

La terapia del cancer se enfrenta a retos muy importantes
en la actualidad, particularmente en términos de especi-
ficidad. Se ha planteado que la terapia ideal seria aquella
capaz de erradicar las células tumorales selectivamente,
con una toxicidad limitada hacia los tejidos normales.
Aunado a lo anterior, el desarrollo de resistencia a las
terapias convencionales contra el cincer, ha generado la
buasqueda de agentes que permitan enfrentar estos desa-
fios. Dentro de las nuevas estrategias planteadas surge el
uso de las bacterias y sus productos como posibles agentes
antitumorales, ya sea que proporcionen efectos tumori-
cidas directos, o bien que actien como vehiculos de
liberacién de las moléculas tumoricidas.

Ciertas especies bacterianas patdgenas y no patdgenas son
capaces de multiplicarse de forma preferente en tumores e
inhibir su crecimiento. Asimismo, esta especificidad por los
tejidos tumorales, permite que estas bacterias y sus espo-
ras sean utilizadas como vectores ideales para la liberacion
de proteinas terapéuticas hacia los tumores. Las toxinas
bacterianas también se han convertido en una estrategia
prometedora para el tratamiento del cincer. En este ar-
ticulo se examinan los trabajos mis recientes del uso de las
bacterias y sus productos en la terapia del cancer.

1Estudiante de Doctorado, Facultad de Ciencias, Universidad Aut6-
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> ABSTRACT

Cancer therapy faces significant challenges, particularly in terms
of specificity. It has been suggested that the ideal therapy would
be able to selectively eradicate tumor cells, with limited toxicity to
normal tissues. In addition, the development of resistance to con-
ventional cancer therapies has led to the search for agents capable
of addressing these challenges. Among the new proposed strategies
there is the use of bacteria and their products as potential antitu-
mor agents, either to provide direct tumoricidal effects or to deliver
tumoricidal molecules.

Certain pathogenic and non-pathogenic bacterial species are capa-
ble of multiplying selectively in tumors and inhibit their growth.
Furthermore, this specificity of tumor tissues allows these bacteria
and their spores to be used as ideal vectors for delivering therapeutic
proteins to tumors. In addition, bacterial toxins have emerged as
a promising cancer treatment strategy. In this review, it is exami-
ned the most recent research works on the use of bacteria and their
products in cancer therapy.

Keywords: Bacteria, bacterial toxins, cancer therapy.
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> INTRODUCCION

En la actualidad el cincer es una de las causas mds im-
portantes de mortalidad en el ser humano, debido a ello
desde hace varias décadas se ha iniciado una busqueda de
nuevas opciones para su tratamiento.

Dentro de estos tratamientos ha surgido el concepto de
la terapia oncolitica bacteriana, el cual se ha comprobado en
numerosos estudios tanto experimentales como clinicos.!”
La siguiente revisién, proporciona informacién acerca de
los estudios mds destacados sobre el uso de las bacterias y sus
productos en la terapia del cancer.

> (GENERALIDADES

El cincer se ha definido como un conjunto de enferme-
dades con diferente etiologia, pronodstico y tratamiento,
caracterizadas por el excesivo y descontrolado crecimiento
celular, que invade y dafia tejidos, provocando la muerte
del organismo. La falta de control de la proliferacion ce-
lular es el resultado de maltiples alteraciones en el ADN
(Acido Desoxirribonucleico) de las células, las cuales
resultan en mutaciones en los genes que codifican para
proteinas reguladoras de este proceso.*

Dado que los tumores estin constituidos por células
que alteran su division porque tienen descontrolado el ci-
clo celular o bien, debido a que son resistentes a estimulos
fisiologicos que inducen muerte, con lo cual también se
acumulan células formando una masa tumoral, se han
realizado innumerables investigaciones que han condu-
cido al desarrollo de tratamientos para combatir el cancer.

Un tratamiento propuesto es el sistémico, en el cual
se pueden utilizar dos estrategias terapéuticas diferentes:
una es provocar citotoxicidad, o induccién de la muer-
te de las células de la masa tumoral; la otra, es provocar
citostasis induciendo la diferenciacion celular y frenando
con ello el ciclo celular de las células cancerosas. Ambas
estrategias terapéuticas provocan efectos deseados sobre
el tumor, ya sea su recesion o su estabilizacién, evitando
asi su crecimiento.’

Las terapias convencionales para el tratamiento del
cancer, consisten en la reseccidon quirtirgica, la radiotera-
piay la quimioterapia, las cuales han resultado eficaces en

el tratamiento de muchos pacientes. No obstante, exis-
ten varios casos de pacientes para los cuales dichas terapias
han sido ineficaces o bien, han generado resistencia ha-
cia los fairmacos utilizados.® Debido a ello en las dltimas
décadas se ha realizado una busqueda de agentes terapéu-
ticos que permitan la mejora, complemento o sustitucién
de los métodos convencionales.

Una de las razones de la falta de eficacia de las te-
rapias convencionales, en especial para tumores solidos,
es la presencia de dreas hipoxicas que son resistentes a
las intervenciones mencionadas. Sin embargo, esta limi-
tacion puede ser explotada para mejorar la orientacién
hacia los tumores, mediante el uso de bacterias anaerobias
obligadas o facultativas, que puedan multiplicarse prefe-
rentemente en dichas dreas hipdxicas facultativas.” Para
ello se han propuesto diferentes géneros bacterianos con
estas caracteristicas, que se acumulan especificamente en
los tumores, entre ellos se encuentran Clostridium,®® Sal-
monella,'->112 Bifidobacterium'-'%y Escherichia.'*>"7

> USO DE BACTERIAS EN LA TERAPIA DEL CANCER

Las terapias bacterianas poseen numerosos mecanis-
mos Unicos para el tratamiento del cincer. Dichos
microorganismos ofrecen muchas ventajas, incluyendo
citotoxicidad natural, motilidad y quimiotaxis. Es impor-
tante también, la presencia de un genoma relativamente
grande para manipular su orientacién especifica hacia los
tumores, lo que les permite penetrar en el tejido de for-
ma activa, ademds de que son de ficil deteccién. Durante
la Gltima década, se ha demostrado que Salmonella, Clos-
tridium, Bifidobacterium y Escherichia coli y otros géneros,
tienen control sobre el crecimiento tumoral y promue-
ven la supervivencia en modelos animales.'>1

Dentro de las terapias disefiadas para tratar en-
fermedades neopldsicas, que tienen como objetivo la
destruccidn de las células blanco y en las cuales el uso de
bacterias podria tener un papel importante, se encuen-
tran las siguientes estrategias terapéuticas divididas en tres
grupos: 1) terapias tendientes a potenciar la accién del
sistema inmune (mediante expresion de citoquinas o
quimiocinas en el tejido tumoral, o mediante la expresion
de receptores antigénicos en células del sistema inmune,
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entre otras), 2) terapias con genes toxicos (que producen
un efecto citotoxico directo en las células tumorales) y
3) terapias con genes suicidas (que permiten la activacién
enzimitica de prodrogas en metabolitos citotdxicos).!®!®
A continuacién se abordaran algunos estudios acerca
deluso de labacteria viva completa, atenuada o modificada
genéticamente, bacterias como vectores de transporte de
agentes tumoricidas y de enzimas bacterianas, y bacterias
como fuente de toxinas y agentes inmunoterapéuticos.®

> BACTERIAS COMO AGENTES TUMORICIDAS

El uso de bacterias vivas no patdgenas, atenuadas o gené-
ticamente modificadas, ha comenzado a emerger como
un agente antitumoral potencial, ya sea para proporcionar
efectos directos tumoricidas o para liberacion de molécu-
las tumoricidas.

Una de las principales ventajas de las terapias bac-
tertanas para el cincer, es su capacidad para dirigirse
especificamente a los tumores. Dicha capacidad obede-
ce a las condiciones intrinsecas encontradas dentro de
los mismos, como son bajas concentraciones de oxige-
no, circulacién deteriorada y necrosis. Los mecanismos
de acumulacién de las bacterias en los tumores difieren
dependiendo de su capacidad de tolerancia al oxigeno.
Las bacterias anaerobias obligadas (por e¢jemplo, Clostri-
dium y Bifidobacterium) no pueden sobrevivir en presencia
de oxigeno, por lo que al inyectar las esporas bacterianas
s6lo pueden germinar en las regiones anoxicas de los tu-
mores. En el caso de las bacterias anaerobias facultativas
como son Salmonella y Escherichia, usan un conjunto de
mecanismos mas complejos para la orientacion hacia los
tumores: la bacteria es atrapada en el tumor debido a la
vasculatura cadtica caracteristica de los mismos, la bac-
teria presenta un crecimiento desmesurado dentro de los
tumores tras la inflamacién, la bacteria puede presentar
quimiotaxis hacia los compuestos producidos por los
tumores, y puede tener un crecimiento preferencial en
microambientes especificos del tumor.!'

Uno de los géneros bacterianos con los que se han
realizado diversos estudios es Salmonella. Este tipo de bac-
terias puede crecer tanto en condiciones aerobias como
anacrobias, y es capaz de colonizar tumores pequenios y
grandes. Se ha demostrado que una cepa derivada de S.
typhimurium, tiene la capacidad de inhibir la metistasis de
melanoma conduciendo a una reduccién sustancial en
el tamafio y numero de micrometdstasis. La cepa men-
cionada presenta supresion de dos de sus genes (msbB y
purl), obteniendo asi total atenuacién (para impedir un
shock tdxico en los animales inoculados) y dependen-
cla de fuentes externas de purina y otras mutaciones
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auxotrOficas para sobrevivir. Esta dependencia deja
indefensa a la bacteria lo que la hace incapaz de repli-
carse en tejidos normales como el higado o el bazo'.Se
han realizado experimentos tanto in vivo como in vitto,
inoculando la cepa S. typhimurium A1 modificada con au-
xotrofias para leucina y arginina, con la expresién de una
proteina verde fluorescente (GFP). La bacteria fue introdu-
cida intravenosa e intratumoralmente en ratones, fue capaz
de invadir y replicarse intracelularmente en diversas célu-
las cancerosas, provocando la erradicacidén completa del
tumor al dia 20 después de la inoculacién.! En estudios
mds recientes se observo la erradicacion total del tumor al
dia 7.2 Por otra parte, se realizd un reaislado de la cepa,
nombrada S. typhimurium A1-R, la cual permitié erra-
dicar completamente la metastasis cancerosa inducida en
ratones con las lineas XPA-1 (cincer pancredtico huma-
no), HT-1080 (fibrosarcoma humano) y PC-3 (cincer
de préstata humano). Este tipo de cincer se caracteriza
por crecer en regiones necroticas tumorales, por lo que se
pudieron erradicar los tumores sin necesidad de comple-
mentar con quimioterapia o algin otro agente citotoxico,
ademds de que no presentd efectos adversos.>!!

Los ensayos que emplean especies del género Clos-
tridium, productoras de esporas, se basan principalmente
en la actividad oncolitica natural de la bacteria, para lo-
grar respuestas terapéuticas en el tumor. No obstante, en
algunos estudios se ha observado que después de la admi-
nistracién, las esporas germinan dentro de los tumores,
matando las células cancerosas. Se han demostrado efec-
tos oncoliticos significativos en estudios pre-clinicos.® A
pesar de los éxitos preclinicos obtenidos con Clostridium y
Salmonella, 1a eficacia terapéutica no siempre se ha podido
adaptar en estudios humanos. Con Clostridium, a pesar de
que existe evidencia de oncdlisis en ensayos humanos, la
tasa de recurrencia del tumor no disminuy6 después del
tratamiento.’

Las investigaciones en este campo han ido creciendo
y nuevas cepas de bacterias han sido investigadas como
agentes anticancerosos: Salmonella choleraesuis, Vibrio cholerae,
Listeria monocytogenes, ¢ incluso, Escherichia coli, todas han
mostrado que pueden replicarse dentro de los tumores.'?

> BACTERIAS COMO VECTORES PARA TERAPIA GENICA

Como resultado de la basqueda de nuevas alternativas
para el tratamiento del cancer, y con el advenimien-
to de la Biologia Molecular, la terapia génica se ha ido
desarrollando durante las dltimas dos décadas, especifi-
camente disenando genes terapéuticos que puedan tratar
el cancer usando sistemas de vectores. Para ello, se han
evaluado una variedad de genes y vehiculos de liberacion,



obteniendo progresos significativos realizados con diver-
sas modalidades de terapia génica en pruebas clinicas. Sin
embargo, la carencia de un sistema ideal de liberacién de
genes, representa un mayor obsticulo para implemen-
tar con éxito dicha terapia a nivel clinico. Para eliminar
dicho obsticulo, se ha propuesto el uso potencial de la
terapia combinada, estrategia que en la actualidad es ob-
jeto de estudio intensivo, incluyendo la asociacion entre
la citotoxicidad clasica y el uso de los genes que codifican
para las proteinas citotoxicas, que mejoren la actividad
antitumoral.

Se vislumbra que al producir la proteina de inte-
rés especificamente en el microambiente del tumor, los
vectores bacterianos pueden proporcionar una terapia
adyuvante de gran alcance para los diferentes tratamien-
tos de cancer. Por lo tanto, las bacterias sirven como
vectores o vehiculos para la liberacion preferencial de los
agentes anticancerigenos, péptidos citotdxicos, proteinas
terapéuticas o pro-firmacos convertidos enzimaticamen-
te en los tumores soélidos.

Los vectores bacterianos pueden mediar la expresion
de los agentes, que son citotdxicos para la célula huésped.
Maciagy colaboradores' reportaron el primer ensayo cli-
nico, utilizando bacterias vivas como vacuna terapéutica
contra el virus del papiloma humano (VPH). Se aplicé el
patogeno con virulencia atenuada Listeria monocytogenes,
utilizando como antigeno HPV-16 E7 fusionado al frag-
mento de listeriolisina O (LLO) de la bacteria. Por otra
parte, Prados y colaboradores 2 evaluaron el gen gef, un
gen suicida que ha demostrado tener una actividad anti-
proliferativa de las células tumorales, en combinacion
con firmacos quimioterapéuticos (paclitaxel, docetaxel o
doxorubicina), observando que la combinacion del gen
gefldoxorubicina (10pM) indujo una actividad antitumo-
ral mejorada en células MCF-7 de carcinoma de mama.
Ademis, esta estrategia de combinacién resultd en un
efecto sinérgico significativo, lo que permite dosis mds
bajas de la droga que se utiliza para lograr el mismo efecto
terapéutico.

> BACTERIAS COMO AGENTES INMUNOTERAPEUTICOS

La inmunoterapia representa un enfoque atracti-
vo para el tratamiento del cincer, debido a la capacidad
para erradicar tumores sistémicos en maltiples sitios del
cuerpo, manteniendo la especificidad necesaria para
discriminar entre las células neoplisicas y no neopld-
sicas. Puesto que los tumores son inmunogénicos, la
estrategia de inmunoterapia emplea la estimulacién del
sistema inmunitario para destruir las células cancerosas.
Sin embargo, el principal obsticulo es la capacidad de los
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tumores para desarrollar tolerancia y evadir el sistema in-
mune. Los tumores son débilmente inmunogénicos por
lo que el cuerpo puede reconocerlos como antigenos
propios. Asi, una de las nuevas estrategias de inmunotera-
pia emplea bacterias para mejorar la capacidad antigénica
de las células tumorales.”!

La terapia génica puede ser empleada para inducir en
células tumorales, la produccién de citocinas que pue-
den atraer y mejorar la actividad anti-tumoral de varios
linfocitos. S. typhimurium ha sido utilizada en inmuno-
terapias en ensayos murinos, con reduccion significativa
del tumor, resultado de la expresion local de bacterias o
la expresion de las moléculas estimulantes del sistema in-
mune en las células tumorales IL-18, CCL21, LIGHT o
el ligando Fas.?? Los estudios preclinicos también han uti-
lizado Bifidobacterium en terapia combinada con citocinas,
como el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), resultando en efectos anti-tumorales supe-
riores. Curiosamente la respuesta inmune fue dirigida
principalmente hacia las células tumorales, en lugar de las
células de los vectores bacterianos."

Dentro de la inmunoterapia también se ha sugerido el
uso de inmunotoxinas, las cuales son moléculas que con-
tienen una toxina proteica y un ligando, que puede ser un
anticuerpo o un factor de crecimiento. El ligando se une a
un antigeno de la célula diana, y la célula diana internali-
za la inmunotoxina, permitiendo que la toxina migre al
citoplasma, donde pueda matar a la célula. En el caso de
inmunotoxinas recombinantes, el ligando y la toxina se
codifican en el ADN que se expresa entonces en las bac-
terias, y la inmunotoxina purificada contiene ¢l ligando y
la toxina fusionados.

Entre las inmunotoxinas recombinantes mas activas clini-
camente probadas, son las dirigidas a neoplasias malignas
hematologicas. Un agente que contiene interleucina-2
humana y la toxina de la difteria truncada, conocido
como Denileucina Diftitox (Ontak® DAB[389]-1L-2),
ha sido aprobado para su uso en el linfoma cutineo de
células T (LCCT) y ha mostrado actividad en las neopla-
sias hematoldgicas, incluyendo leucemias y linfomas. Al
parecer la porcién de IL-2 del anticuerpo-recombinante
de naturaleza proteica se une con el receptor de IL-2, que
funciona como antigeno y que se encuentra sobre la cé-
lula blanco, permitiendo que la toxina de difteria entre a
la célula e induzca la muerte celular. Hasta el momento
se encuentra en ensayos de pruebas clinicas fase III con el
linfoma LCCT.*

Por otra parte, desde hace varios afos ha surgido el uso
de vacunas contra el cincer, cuyo objetivo es romper la
tolerancia del sistema inmune a antigenos especificos, ca-
racterizados por su expresién principal o exclusiva en las
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células tumorales. Esta estrategia consiste en la liberacién
de un vector que exprese el gen de interés, y la funcion es
orientar la actividad inmunolégica de manera similar, a
como funcionan las vacunas tradicionales.

Las estrategias de vacunacién intentan estimular la
respuesta inmune mediante la generacidn de linfocitos T
citotoxicos y/o anticuerpos de células B, para romper la
tolerancia pre-existente hacia los antigenos especificos.
Las bacterias que se dirigen a las células de induccidn del
sistema inmune, son candidatos altamente interesantes
para la liberacion de vacunas, y asi se han desarrollado
como vehiculos vivos, para la induccién de respuestas
protectoras a una amplia variedad de antigenos.'?

> TERAPIA CON PRO-FARMACO ACTIVADO ENZIMATI-
CAMENTE

Esta estrategia usa bacterias anaerobias que han sido
transformadas con una enzima, que puede convertir un
pro-firmaco no téxico en una droga toxica. Con la pro-
liferacion de la bacteria en las dreas de necrosis e hipoxia
del tumor, la enzima se expresa Gnicamente en el tumor.
Asi, un pro-firmaco aplicado sistémicamente es metabo-
lizado al firmaco toxico sdlo en el tumor.®

Se han reportado estrategias terapéuticas que consisten
en la expresién exdgena de un gen o ADNc, que codifica
para una enzima capaz de convertir una pro-droga inocua
en un metabolito toxico.” ? Entre ellas se encuentran: 1)
la terapia con genes suicidas también conocida como qui-
mioterapia molecular, GDEPT (del acrénimo en inglés de
Gene Directed Enzyme Prodrug Therapy), 2) VDEPT (Virus
Directed Enzyme Prodrug Therapy) cuando se utilizan vectores
virales para transferir el gen terapéutico, y 3) BDEPT (Bac-
terial Directed Enzyme Prodrug Therapy), cuando se utilizan
bacterias con el mismo fin. En estas terapias, la pro-droga es
administrada sistémicamente, y s6lo serd capaz de inducir
citotoxicidad en las células que hayan incorporado el trans-
gen. La principal ventaja de este tipo de terapias frente a
la quimioterapia convencional, radica en la posibilidad de
alcanzar altas concentraciones del principio activo en el
tejido blanco, minimizando los efectos adversos asocia-
dos al tratamiento. Por otra parte, esta accion localizada
proporciona un incremento en la accién terapéutica del
tratamiento, permitiendo el establecimiento de una tera-
pia mds agresiva.?

La especificidad tisular depende tanto de la enzima
terapéutica, como del vector de transferencia génica uti-
lizado. Asi, en una situacién ideal la enzima terapéutica
no debe expresarse en otros tejidos del organismo, su
expresion ectopica debe ser necesaria y suficiente para
metabolizar eficientemente una gran cantidad de pro-
droga en el tejido tumoral. Para lograr este propdsito,
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se utilizan habitualmente enzimas de organismos no
mamiferos. No obstante, la naturaleza inmunogénica
de las enzimas provenientes de otras especies constitu-
ye el principal efecto colateral, que puede tener efectos
positivos y negativos, en términos de induccién de una
respuesta antitumoral.?®

Para la mayoria de los sistemas suicidas, se ha descrito
que células que no expresan el gen terapéutico, pero que
se encuentran en los alrededores de células que si lo ex-
presan, son afectadas por la citotoxicidad del sistema. Este
fenémeno se denomina efecto adyacente o bystander effect, y
se produce por la transferencia de metabolitos toxicos de
la pro-droga de una célula a otra. La naturaleza de dicha
transferencia depende del sistema terapéutico y del tipo
celular, incluyendo la endocitosis de fragmentos de célu-
las apoptdticas cargadas de metabolitos y la comunicacion
intercelular mediada por uniones gap.”

Las principales ventajas de esta estrategia sobre la
quimioterapia son la accidn localizada, lo cual per-
mite que la terapia sea mds agresiva, ademdas de que
permite altas concentraciones del principio activo en el
tejido diana, minimizando los efectos adversos asociados
al tratamiento. Sin embargo, la naturaleza inmunogénica
de las enzimas provenientes de otras especies constituye
el principal efecto colateral.®

> TOXINAS PROTEICAS BACTERIANAS USADAS EN LA
TERAPIA DEL CANCER

Las toxinas proteicas bacterianas son los principales facto-
res de virulencia de las bacterias patdgenas, su produccion
representa una de las principales estrategias bacteria-
nas para interactuar con las células de mamiferos.
Las toxinas bacterianas han evolucionado de acuerdo a
una relacion estrecha del microorganismo, con los diver-
sosy sofisticados mecanismos de las funciones de la célula
huésped, de una manera que pueden favorecer la supervi-
vencia y propagacion de dichos microorganismos.

Una de las ventajas del uso de toxinas en la terapia del
cancer, es que pueden matar a las células a niveles reduci-
dos o alterar los procesos celulares, tales como el control
de la proliferacion, la apoptosis y la diferenciacion celular.
Estas alteraciones se asocian con la carcinogénesis y pueden
estimular alteraciones funcionales o inhibir controles de
la célula normal. Ejemplos de este tipo de moléculas
son, dentro de los inhibidores del ciclo celular, las toxi-
nas de distension citoletal (CDTs) y el factor inhibidor
de ciclo (CIF), los cuales bloquean la mitosis y se cree
que comprometen el sistema inmunitario por inhi-
bicion de la expansién clonal de los linfocitos. Por
el contrario, estimuladores del ciclo celular, tales como el
factor citotoxico necrotizante (CNF), promueven la



proliferacién celular e interfieren con la diferenciacion
de las células.”® La Citolisina A (ClyA; también conocida
como HIyE) es una toxina bacteriana que funciona me-
diante la formacién de poros en las membranas de células
de mamiferos, induciendo con ello apoptosis. Varios
grupos han demostrado que el tratamiento de ratones
con Escherichia coli o Salmonella typhimurium que expresan
ClyA reducen el crecimiento del tumor."

En el caso de la bacteria Bacillus anthracis se ha obser-
vado que produce varias toxinas, que son cruciales para
el establecimiento de la infeccidn y patogénesis. Estas
consisten en tres tipos de proteinas: el antigeno pro-
tector (PA), el factor edema (EF) y el factor letal (LF).
La combinacién binaria de estas proteinas secretadas
forman las dos toxinas del dntrax: PA combinada con
LF, conocida como toxina letal (LeTx) y PA combina-
da con EF, conocida como toxina edema (EdTx). LF y
EF actiian enzimdticamente en sustratos intracelulares.
LF es una metaloproteasa dependiente de zinc que se
une ¢ inactiva la mayoria de las isoformas de MAPK (de
las siglas en inglés Mitogen-activated protein kinases,
o cinasas proteicas activadas por mitégenos), mientras
que EF es una adenilato ciclasa dependiente de calcio
y calmodulina que causa un incremento dramdtico de
AMPc citoplasmaitico, causando un desbalance ho-
meostatico de agua.>® Ambas toxinas bloquean las vias de
senalizacion esenciales para la defensa de las células del
huésped. La toxina letal, PA combinada con LF, ha
mostrado actividad antitumoral en melanoma tanto in
vitro como in vivo.>

Ademis de los estudios realizados con toxinas bac-
terianas previamente caracterizadas, en estudios recientes
se aislaron Azurin y Laz, dos proteinas bacterianas que
ejercen efectos anticancerosos hacia una variedad de tu-
mores solidos. Asimismo se ha observado que no sélo
afectan a tumores solidos, sino que al ser evaluados en
lineas celulares de leucemia (K562 y HL60), ambos com-
puestos ¢jercieron actividad toxica.*

Otros agentes citotoxicos relevantes por su selec-
tividad hacia las células cancerosas comparados con las
células normales, son tres de los miembros de la familia
de los TnFa: 1) ligando FAS (FASI), 2) ligando induc-
tor de apoptosis relacionado con el TnF (TRAIL) y 3)
TnFa. Estas proteinas inducen apoptosis a través de los
receptores de las vias de muerte celular, que activan la
caspasa 8 y la caspasa 3. Sin embargo, cuando son admi-
nistrados sistémicamente como firmacos proteicos, los
tres miembros de esta familia tienen dos deficiencias que
son superadas por la liberacién mediante vectores bac-
terianos: hepatotoxicidad y una vida-media corta en el
aparato circulatorio.?
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> CONCLUSIONES

Recientemente, muchos experimentos han demostrado
que las terapias bacterianas pueden provocar la regresiéon
exitosa de los tumores y promover la supervivencia en
ratones. No obstante, alin quedan numerosos desafios
antes de que las bacterias puedan ser utilizadas en la cli-
nica, incluyendo la limitada producciéon de firmacos, la
toxicidad bacteriana intrinseca, la eficiencia de la foca-
lizacidn, la inestabilidad genética y la combinacién con
otras terapias.

A pesar del potencial de los sistemas de liberacion
bacterianos vivos, es evidente que en muchos casos, es
necesario seguir trabajando en la busqueda de sistemas
de liberacién 6ptimos que presenten limitados efectos
secundarios adversos. Ademds es necesario optimizar la
produccién de firmacos, para que su sintesis sea en una
concentracidn suficiente como para producir los efectos
terapéuticos deseados, pero en concentraciones no tan
altas como para causar toxicidad sistémica.

Una propiedad tnica de seguridad de los vectores
bacterianos es su sensibilidad a los tratamientos antibio-
ticos clinicamente disponibles, permitiendo su control
post administracion, una propiedad invaluable para una
terapia génica segura. Esto es importante, ya que varias
de las plataformas de liberacién bacteriana descritas han
entrado en ensayos clinicos humanos.'-

En general, el desarrollo de vectores bacterianos
vivos con potencial para la liberacion de agentes tera-
péuticos, es un drea de investigacion interesante que esti
ganando aceptacion por parte de los médicos y las autori-
dades reguladoras por su potencial para ofrecer resultados
clinicos positivos. A la fecha, la seguridad y eficacia clini-
ca observada con la generacidn actual de vectores, indica
que estamos mas cerca de una era en la que los vectores
bacterianos vivos recombinantes, pronto seran acepta-
bles para su uso terapéutico.

Sin embargo, la complicada fisiopatologia de un tu-
mor y la metastasis asociada, hace complicada la eleccién de
una sola modalidad terapéutica para la erradicacién com-
pleta del tumor. Por lo tanto, la combinacién de la terapia
génica del cincer con otros tratamientos convencionales
representaria una gran oportunidad para el tratamiento de
este padecimiento.
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® Articulo de revision

Sarcoma histiocitico. Criterios diagndsticos histo-
patologicos e inmunohistoquimicos y sus diag-

nosticos diferenciales

Histiocytic Sarcoma. Diagnostic Histopathologic and Immu-
nohitochemical Criteria and the Differential Diagnosis

Monica Garcia-Gutiérrez,! Carlos Ortiz-Hidalgo.?

> RESUMEN

Elsarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia maligna rara,
que se origina de células tallo mieloides de médula 6sea,
con caracteristicas morfoldgicas e inmohistoquimicas de
histiocitos (macréfagos) maduros. El SH se puede pre-
sentar en ganglios linfiticos y en sitios extraganglionares
como la piel, tejidos blandos y particularmente el aparato
gastrointestinal, por lo general asociado con enfermedad
avanzada y curso clinico agresivo. El diagndstico de SH
recae en la presencia de las caracteristicas morfologicas e
inmunohistoquimicas de estirpe histiocitica, y la exclu-
si6n de linfoma de células grandes y otras neoplasias poco
diferenciadas como carcinomas y melanomas

Palabras clave: Sarcoma histiocitico, linfoma histiociti-
co verdadero, CD163.

1Departamento de Patologia, Centro Médico ABC, México DF.
2Departamento de Biologia Celular y Tisular, Universidad Paname-
ricana, México DF.

> ABSTRACT

Histiocytic sarcoma (HS) is a rare malignant tumor, originating
from bone marrow-derived myeloid stem cells, showing morpho-
logic and immunophenotipic evidence of mature tissue histiocytes
(macrophages). HS arises in lymph nodes and extranodal sites
such as skin, soft tissues and particularly the gastrointestinal tract,
often presenting with clinically advanced disease and pursuing
and aggressive clinical course. The diagnosis of HS relies predo-
minantly on the immunohistochemical features of the histiocytic
lineage, and the exclusion of large cell lymphoma and other poorly
differentiated large cell malignancies such as, carcinomas and me-
lanomas.

Keywords: Histiocytic sarcoma, true histiocitic lymphoma,
CD163.
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> INTRODUCCION

Los macréfagos (también llamados histiocitos), son célu-
las del sistema fagocitico mononuclear, cuyo citoplasma
contiene numerosos lisosomas y su funcién es la fago-
citosis.! De la misma familia, derivadas de una célula
madre mieloide, estin las células dendriticas, cuya fun-
cidn es la presentacién de antigenos y en este grupo se
incluyen las células de Langerhans, las células dendriti-
cas interdigitantes, las células dendriticas reticulares y
las células dendriticas plasmocitoides.? Las neoplasias de
células dendriticas/histiociticas se agrupan segin la Or-
ganizacién Mundial de la salud en: sarcoma histiocitico
(SH), tumores derivados de células de Langerhans, sar-
coma de células dendriticas interdigitantes, sarcoma de
células dendriticas foliculares, xantogranuloma juvenil
diseminado y otras neoplasias de células dendriticas raros
(s1 otra especificacion) (Tabla 1).

El SH (previamente designado linfoma histioci-
tico verdadero) es una neoplasia maligna, de etiologia
desconocida, cuyas células presentan caracteristicas mor-
foldgicas ¢ inmunofenotipicas de macrofagos maduros
(histiocitos) y representa menos de 1% de todas las
neoplasias hematologicas.’” Histéricamente, estos tu-
mores se han incluidos bajo diferentes términos como
el de reticulosarcoma (retothelsarkom) de Roulet y Ober-
ling,® reticulosis medular histiocitaria/histiocitosis
maligna de Scott y Robb Smith, o “linfomas histiociticos

Tabla 1.
Neopasias de células dendriticas e histiociticas (OMS 2008)

Sarcoma histiocitico

Tumores derivados de Células Dendriticas
e Histiocitosis de Células de Langerhans
e Sarcoma de Células Interdigitantes

Sarcoma de células dendriticas interdigitantes

Sarcoma de células dendriticas foliculares

Otros raros tumores de Células Dendriticas
o Tumor de células fibroblasticas reticulares
e Tumor de células dendriticas indeterminada

Xantogranuloma juvenil diseminado

verdaderos”, como fueron designados por Henry Rap-
paport en 1966.%1* (Figura 1). Es muy probable que esta
variedad de términos aplicados a una sola entidad, se base
en el hecho de que los autores mencionados, establecie-
ron sus diagndsticos unicamente en cortes tefiidos con
hematoxilina y eosina. Muchos de los tumores que ori-
ginalmente se diagnosticaron como SH con base en esta
técnica, fueron reclasificados como linfomas T, linfo-
mas anaplisicos de células grandes, linfomas NK/T,
linfomas inmunoblasticos, linfoma de Hodgkin clisico,

Figura 1.
Henry Rapapport A), Charles Oberling B) y Alastair Robb-Smith C).

A B

® GAMO Vol. 10 Nim. 6, noviembre — diciembre 2011



Sarcoma histiocitico. Criterios diagnésticos histopatoldgicos e inmunohistoquimicos y sus diagnésticos diferenciales ®

Garcia-Gutiérrez M, et al.

Figura 2.

Georges Mathé y la portada del articulo donde se da el nombre de Sarcomas Histiocitico. British Journal of Cancer 1970;24:687-695.

carcinomas, melanomas o diversos sarcomas, cuando
estuvieron disponibles nuevos métodos como la inmu-
nohistoquimica y técnicas de biologia molecular.*15-10

El término “sarcoma histiocitico” fue propuesto
originalmente por Georges Mathé y colaboradores del
Instituto Gustave-Roussy, en Paris en el afo de 1970,
(Figura 2). La Organizacion Mundial de la Salud
en su clasificaciéon del 2008, define al SH como una
neoplasia maligna con caracteristicas morfologicas e in-
munofenotipicas, semejantes a los histiocitos maduros.*
Aproximadamente 50% de los casos se presentan en
ganglios linfiticos, el resto en sitios extraganglionares,
afectando principalmente el aparato digestivo, la piel y
el sistema nervioso central."®!” El diagnéstico de SH se
basa en la verificacién de linaje histiocitico, por medio
de inmunohistoquimica y la exclusion de otras neoplasias
malignas de células grandes poco diferenciadas.?

> MONOPoyESIS Y DIFERENCIACION HACIA MACRO-
FAGOS

Fue el histélogo francés Louis-Antoine Ranvier quien
denominé como “clasmocitos” (clasmocitos de Ranvier)
(que significa células que se fragmentan, porque supu-
so que sus cortas prolongaciones podrian separarse del
cuerpo celular), a las células con capacidades fagociticas.
Reconocid que estos “clasmocitos” se transformaban en
elementos con capacidad fagocitica, cuando algunas par-
ticulas extrafas entraban al organismo. Posteriormente,
Joseph Louis Renaut observd que algunos clasmocitos
contenian granulaciones intracitoplismicas, como ya lo
habia indicado Ranvier, y pensd que tales elementos te-
nian la capacidad de elaborar productos de secrecion y las
llamé “células ragiocrinas” (que producen elementos ce-
lulares migrantes). La fagocitosis fue reconocida en 1880

por Elie Metchnikoff, por lo que fue galardonado con
el premio Nobel en medicina en 1908 (compartido
con Paul Ehrlich).’ Aunque William Osler informo cinco
anos antes (en 1875), en un andlisis histologico de pul-
mones de mineros, la fagocitosis de particulas de carbén
e inyectd tinta china en las axilas y pulmones de gatos,
donde histologicamente encontr6 células cargadas con
granulos oscuros.?! El término de fagocitosis fue utiliza-
do por Metchikoff hasta 1884,%' Alexander A. Maximow
determind la morfologia y el papel funcional de los “clas-
mocitos de Ranvier” y los llamé poliblastos (Poliblastos de
Maximow). El observé que estas células contenfan nume-
rosos granulaciones intracitopldsmicas, y supuso que eran
productos de secrecion. Metchnikoft les llam6 macrofa-
gos para diferenciarlos de los micréfagos (como fueron
conocidos los polimorfonucleares neutréfilos original-
mente), y esta capacidad fagocitica, fue lo que dio idea
a Ludwig Aschoff para proponer el concepto de “siste-
ma reticulo endotelial”, que posteriormente fue llamado
sistema fagocitico mononuclear por Ralph van Furth y
colaboradores.?>?

Los macrodfagos (histiocitos) se originan de monoci-
tos procedentes de la médula 6sea. A partir de una célula
madre pluripotencial se originan dos linea celulares, la
célula madre linfoide y célula madre mieloide (CMM).
La CMM da lugar a la unidad formadora de colonias
(UFC) de la serie basofila, eosinoéfila, eritrocitica, me-
gacariocitica y una célula madre bipotencial para la serie
granulocitica-monocitica, de esta tltima deriva la UFC
para la serie neutrofila y monocitica, de la que provie-
ne el monoblasto. El monoblasto es una células grande
(15-25W) que se caracteriza por tener citoplasma abun-
dante basoéfilo, ntcleo redondo y numerosos nucléolos,
que posteriormente se diferencia hacia promonocito
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Figura 3.

Esquema donde se representa la diferenciacion de las células dendriticas/ histiociticas, haciendo alusion a sus respectivas neoplasias.
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(15-20u), con citoplasma intensamente baséfilo (por su
gran cantidad de polirribosomas) y con nicleo irregular
formado por pliegues o surcos. Los promonocitos pue-
den proliferar ripidamente formando monocitos, que
salen de la médula 6sea hacia la sangre.'** Los monoci-
tos cumplen su funcién en los diferentes tejidos donde
se diferencian hacia macréfagos tisulares (histiocitos). La
monopoyesis es estimulada por diversos factores de cre-
cimiento que incluyen: GM-CSF (factor estimulante de
colonias granulocito-monocito), M-CSF (factor esti-
mulante de colonias de macréfagos), monocitopoyetina
y la IL-3 (Interleucina 3).% Se ha propuesto, que debido
a que las los SH expresan caracteristicas morfologicas e
inmunofenotipicas de macroéfagos, pudieran ser estas cé-
lulas el origen de estas neoplasias (Figura 3).

Por otro lado, la maduracion de células dendriticas
es a partir de UFC granulocitica-monocitica que estd
regulada por la IL-4, el factor estimulante de colonias
macrdfago/granulocito y el factor de necrosis tumoral o.
Existe una gran flexibilidad en este sistema, tanto ma-
crofagos como células dendriticas pueden derivar en la
direccion una de la otra, es decir, las células con fenotipo
dendritico pueden diferenciarse hacia un fenotipo de ma-
créfagos por accién de IL-10 o M-CSF. Por lo anterior,
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no es de sorprender que exista una “zona gris”, en la cual
la distincién de macréfagos y de células dendriticas no
sea absoluto, y ésta es la explicacion del por qué algunas
neoplasias histiociticas/dendriticas pueden compartir in-
munofenotipo.?

El origen del precursor de las células dendriticas fo-
liculares ain no esta claro. Hay autores que han sugerido
un origen hematopoyético por la expresion de algunos
antigenos asociados a células hematopoyéticas.”’” No obs-
tante, hay evidencias recientes de que derivan de células
mesenquimatosas, que se ha hecho evidente tanto por
la morfologia fibroblisticas que presentan in-vitro, como
por la expresion de antigenos asociados a los fibroblastos
y por la falta de expresion de CD45 (antigenos lecocitario
comun).?

> PRESENTACION CLiNICA

Los SH se presentan desde la infancia hasta la vejez,
sin embrago la mayoria de los casos ocurren en adul-
tos, con una edad media de 52 afos de edad.”” No hay
predileccidn por el género, ya que varfa segun las series
informadas.®”'® Las manifestaciones dependerin del sitio
de afeccion (Tabla 1). Los pacientes pueden presentar
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sintomas sistémicos inespecificos como fiebre, mal estado
general, anorexia, astenia, pérdida de peso, pancitopenia
y hepatoesplenomegalia. Cuando el SH afecta la piel, las
manifestaciones pueden ser diversas e ir desde una erup-
cién cutdnea (rash), de apariencia benigna hasta lesiones
solitarias nodulares o numerosos tumores, afectando
tronco y extremidades. Los pacientes con lesiones intes-
tinales a menudo manifiestan dolor, pesantez abdominal
y obstruccion intestinal. Cuando hay afeccidén dsea, suele
haber dolor y en ocasiones pueden identificarse lesiones
liticas por estudios de imagenologia.*

Algunos casos se han presentado en pacientes con
tumor de células germinales mediastinales (la mayoria te-
ratoma maligno con o sin componente de tumor del saco
vitelino). Se ha sugerido que a partir del teratocarcino-
ma, las células malignas pueden diferenciarse hacia células
hematopoyéticas.®! Es de interés que los pacientes con
tumores germinales no seminomatosos, tienen un riesgo
mayor que el de la poblacion general de desarrollar alte-
raciones hematologicas.?

El SH puede asociarse a linfoma linfoblastico, lin-
foma folicular, linfoma de la zona marginal (linfoma
tipo MALT-), mielodisplasia, mielofibrosis idiopitica,
trombocitemia esencial y algunas leucemias (leucemia
megacarioblastica aguda, leucemia mielomonocitica
crénica o mielodisplasia.®® En la mayoria de estos casos,
el SH comparte caracteristicas moleculares y citogené-
ticas con las neoplasias asociadas.®® Feldamn y cols han
sugerido que el SH puede originarse por tres vias. Una,
a partir de la transformacién maligna de macréfagos ti-
sulares maduros (SH genuino/primario), otra como
resultado de transdiferenciacién de otra neoplasia con
diferente estirpe celular y la tercera, a partir de una neo-
plasia monocitica como la leucemia monocitica.** Los
siete casos informados por Fedman que presentaban SH
secundarios a linfomas foliculares, mostraron la translo-
cacion t (14;18).%° Hay estudios recientes donde se han
descrito casos raros de SH que se originaron de la trans-
formacién de linfoma folicular, fendmeno que recibe el
nombre de transdiferencacién.*** La transdiferenciacién
corresponde a la conversiéon de una célula progenito-
ra madura a otra célula madura de linaje distinto. En el
sistema hematopoyético existe un grado de plasticidad,
especialmente entre las células dendriticas/histiociticas
y las células B. Experimentalmente se han determinado
que linfocitos B pueden mostrar transdiferenciacién ha-
cla macrdfagos, y a su vez diferenciarse hacia una célula
precursora y subsecuentemente hacia células T, debi-
do a la ganancia o pérdida de factores de transcripcion
como C/EBP, PAX-5.% Igualmente, las células mie-
loides pueden diferenciarse hacia células dendriticas en

Garcia-Gutiérrez M, et al.

presencia de interferdn alfa.*® Es asombroso saber qué cé-
lulas maduras, puedan ser capaces de tal transformacion.
¢Cuil es la forma en que esto se controla y qué grado de
plasticidad tienen las células diferenciadas?, ;Las células
se reprograman directamente hacia un tipo celular dife-
rente (transdiferenciacion) o sufren regresiéon hacia un
estado inmaduro (desdiferenciacion) y posteriormente
se diferencian hacia otra células?®” Cobaleda y colabora-
dores han mostrado que puede haber desdiferenciacion,
durante la transformacién de un linfocito B maduro ha-
cia una células T funcional, y senalaron que la delecién
del Pax5, es un factor importante en la diferenciacion de
células B y responsable de esta desdiferencacion.’” De la
misma forma, Xie y colaboradores han elegantemente
expuesto, que por efecto de la expresion de factores de
transcripcién como el C/EBPa y C/EBPf en linfocitos
B diferenciados, estos ripida y eficientemente son repro-
gramados hacia macréfagos, mediante la inhibicién del
Pax5, que a su vez desregula (downregulation) el CD19 y
estimula la expresion el factor de transcripicon PU.1 y el
factor de la familia ETS, lo que condiciona la expresion
(upregulation) del Mac-1y otros marcadores mieloides.™
En diversas series, el SH afecta primordialmente si-
tios extraganglionares como el aparato digestivo, la piel
y el sistema nervioso central. Sin embrago, como ex-
pusimos anteriormente, también puede primariamente
afectar ganglios linfiticos y bazo.* Existen informes de
SH originados en sitios como la tiroides, cavidad nasal,
pulmén, hueso, médula 6sea y paladar,”'#44!y hay casos
informados de afeccidn sistémica involucrando multiples
sitios, a lo que ha sido referido como “histiocitosis ma-

ligna”.*

> HISTOPATOLOGIA

La imagen histolégica del SH puede ser variable, pero
por lo general estin compuestos de células grandes (> de
20 pm) usualmente de redondas a ovales, con pleomor-
fismo acentuado (Figura 4). Se han descrito células de
aspecto epitelioide y fusiforme con formacién focal
de empalizadas, lo que puede simular tumores de vaina
nerviosa periférica.”

El citoplasma es abundante y eosindfilo y pue-
den tener vacuolas finas. Es usual encontrar células bi
o multinucleadas (Figuras 5A y 5B) y ocasionalmente
hemofagocitosis por las células neoplisicas (Figuras 5C
y 5D). Los nucleos generalmente son redondos a ovales
o irregularmente lobulados, y a menudo son excéntricos
con cromatina usualmente vesicular. Las figuras mi-
toticas varlan de uno a 64 por 10 campos de x40,” con
areas variables de necrosis y angio-invasion. Un dato que
es muy caracteristico de estas neoplasias, es la presencia
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Figura 4.

Histopatologia del SH. A) Células grandes con abundante citoplasma eosindfilo (epitelioides) con pleomorfismo moderado. B) Aspecto fusiforme del sarcoma histioitico. G) Colon
infiltrado por SH con células pleomdrficas de aspecto epitelioide. D) Células de SH con pleomorfismo acentuado asociado a abundante infiltrado inflamatorio de neutrofilos.

A

de células reactivas asociadas como linfocitos, células
plasmaticas, histiocitos y eosin6filos en variable cantidad,
que en ocasiones pueden ser tan abundantes que las célu-
las neopldsicas aparecen ocultas por el intenso infiltrado
inflamatorio, lo simula un proceso reactivo. Esta tltima
caracteristica es particularmente comun en el SH que in-
volucra sistema nervioso central.*” Cuando el SH afecta
ganglios linfiticos, generalmente pierde su arquitectura
por la proliferacion de células neopldsicas citologicamen-
te malignas que semejan histiocitos (Figura 5D).

Los estudios de microscopia electronica han
demostrado que las células neopldsicas presentan abun-
dante citoplasma con numerosos lisosomas y ausencia de
granulos de Birbeck, complejos de unién y tono o mi-
crofilamentos (43), lo que las diferencia del sarcoma de
células de Langerhans y del sarcoma de células dendriticas
folicular (Figura 6).

> INMUNOHISTOQUIMICA

La inmunomarcacién es fundamental para distinguir el
SH de otras neoplasias de células grandes como el linfoma,
melanoma o carcinoma.* Por definiciéon, el SH debe ex-
presar CD45 ademads de dos o mas marcadores histiociticos
que incluyen el CD163, CD68 (KP1y PGM1), CD14
y lisozima (muramidasa) con ausencia de CD1a, Lange-
rina, CD21, CD35, CD33, CD13 y mieloperoxidasa,

® GAMO Vol. 10 Nim. 6, noviembre — diciembre 2011

ademads deberidn ser negativos a citoqueratinas y marca-
dores melanociticos (Figura 6). Otros anticuerpos para
macrofagos (histiociticos) que pueden ser utilizados son
el HAM 56, alantitripsina y la alantiquimiotrisina. La
fascina también puede ser positiva en el SH, pero no es
un anticuerpo especifico. Esta es una proteina (54-58
kD), originalmente asilada de los erizos de mar y asocia-
da a la actina formadora de fasciculos (de ahi el nombre;
fascin de latin bundle), que regula el citoesqueleto celular.
Es positivo en diversos tumores que pueden confundirse
histolégicamente con el SH como el Xantogranuloma
juvenil (100%), el sarcoma sinovial (100%), sarcoma de
células dendriticas interdigitantes (94%), el sarcoma
de células dendriticas foliculares (93%), histiocitoma fi-
broso maligno (78%) y el fibrosarcoma (14%).*

Algunos otros marcadores que no son primariamen-
te monocitico/macrofigicos, pero pueden emplearse
en este contexto son ¢l CD4, el CD45RO, el CD38 y
HLA-DR.* El CD4 es una molécula que interactiia con
el HLA clase 11, durante el reconocimiento antigénico y
estd presente en los linfocitos T CD4. Se ha encontrado
también expresado en monocitos, células de Langerhans
y algunas otras células dendriticas.’® Algunos tumores
han sido positivos al marcador vascular CD31, que no
es de extrafiar puesto que el CD31 es positivo también en
macrofagos normales.
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Figura 5.

Histopatologia del SH. Células bi o multinucleadas A y B) y hemafagocitosis por las células neoplasicas C y D). Macrofagos neoplasticos (histiocitos) rodeando un centro germinal. E).

Los marcadores para macrofagos mas utilizados son
el CD68 (KP-1 y PGM-1), la lisozima, el CD 14 y el
CD163. Tanto el CD68 (KP1 y PGM1) como la liso-
zima muestran expresion citopldsmica granular, ademas
la lisozima muestra acentuacién en la regién del apara-
to Golgi (punto paranuclear). El CD 14 es un excelente
marcador de monocitos/macrofagos y fue el primer “re-
ceptor de reconocimiento de patrones” descrito (PRC/
Pattern Recognition Receptor), que corresponde a un grupo
de proteinas expresadas por células del sistema inmu-
noldgico nativo, que sirven para identificar moléculas
asociadas a diversos microorganismos. El CD14 se ex-
presa primordialmente en macréfagos (con marcacidn
citopldsmica granular difusa) y débilmente en neutré6-
filos y algunas células dendriticas. Recientemente, se
describi6 la utilidad del CD163 como uno de los me-
jores marcadores para macrofagos y neoplasias derivadas
de estos.*® El CD163, es una glucoproteina de 130-kD
que pertenece a la superfamilia de receptores de cisteina

(scavenger receptor cysteine-rich superfamily), cuya expresion
es altamente especifica para células de linaje monocito/
macrdfago y marca tanto el citoplasma como la membra-
na.® Al ser comparado con el CD68 (Kpl y PGM1), el
CD163 ha dado mejores resultados, por lo es considera-
do el anticuerpo de eleccidn en el diagnéstico de SH.>#

Es importante tener en mente, que el melanoma
puede resultar positivo a muchos de los anticuerpos
anteriormente mencionados. Por ejemplo, en un es-
tudio realizado por Pernick y colaboradores en 1999,
demostraron que los melanomas pueden tener inmuno-
rreactividad en 91% a la alantitripsina, 95% al CD68,
86% al HAMS56, 26% al Mac387 y 7% a la lisozima.*
Raramente puede haber expresion de CD15 y de protei-
na S-100, cuando ocurre generalmente es débil y focal.*
Por definicién, el SH no debe expresar marcadores de
cflulas B o T. Los SH son negativos a los marcadores
de melanoma (HMB-45 y Melan-A) y epiteliales (EMA
y citoqueratinas). La expresion del Ki-67 es muy variable.
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Figura 6.

Microscopia electrénica de un caso de sarcoma histiocitico que muestra abundantes lisosomas. A). Inmunohistoquimica del SH: CD45 B), CD163 C), Lisozima D), CD68 (PGM-1)
E), Fascina F). (Cortesia Dr. Hugo Dominguez-Malagdn, Instituto Nacional de Cancerologia México DF).

Es de interés hacer notar, que hay casos publicados
de SH que presentan expresién de proteina S-100 (ade-
mis de la coexpresion del CD163, CD68 y CD45), que
Miettinen ha llamado tumores hibridos. 505!

Recientemente se describi6 la expresion de las pro-
teinas de mucina- inmunoglobulinas de células T (TIM)
3 y 4, en macrofagos y células dendriticas de tejidos
humanos:*? el mas especifico de estos, dos es el TIM4,
porque el TIM-3 se ha encontrado en algunos linfo-
citos T T,,1 y células T citotoxicas.”>* Estas proteinas
pertenecen a una familia de receptores fosfatidilserina
localizados en la superficie de células T, y son impor-
tantes en el reconocimiento celular y la fagocitosis de
células apoptoéticas. Dorfman y colaboradores analizaron
con inmunomarcacién con anti-TIM 3 y anti-TIM 4,
un grupo de neoplasias de estirpe histiocitico/dendritico
donde incluyeron al xantogranuloma juvenil, histioci-
tosis de células de Langerhans, el sarcoma de células de
Langerhans, la neoplasia bldstica de células dendriticas
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plasmocitoides (tumor hematodérmico), el sarcoma his-
tiocitico, el sarcoma de células dendriticas foliculares y
el sarcoma de células dendriticas interdigitantes.'® El re-
sultado fue que todas ellas mostraron positividad en la
totalidad de los casos estudiados, excepto el sarcoma de
células dendriticas folicular. Esta falta de expresion en el
sarcoma de células dendriticas foliculares tiene un cues-
tionamiento interesante, puesto que apoya la hipdtesis
de que esta neoplasia deriva de una célula madre me-
senquimatosa, mas que de una célula madre mieloide.®
Diversos carcinomas poco diferenciados, el melanoma y
los linfomas de células grandes, resultaron negativos para
el TIM3 y TIM4. El empleo de estos anticuerpos es muy
prometedor, pues reduciria en gran medida la lista de
neoplasias incluidas dentro del diagnoéstico diferencial >

> GENETICA

La patogénesis molecular del SH es incierta. Existe evi-
dencia genética de una interaccion de genes supresores
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tumorales PTEN (phospahatase and tensin homologe)
y p16 (INK4A)/p14 (ARF). Estos genes han mostrado
inactivacién epigenética o genética en SH de ratones y
de humanos, constituyendo un modelo sistémico para la
patogénesis del SH.>

> DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las neoplasias incluidas en el diagndstico diferencial in-
cluyen:

Melanoma: El melanoma es uno de los grandes si-
muladores por su diversidad morfologica. Si bien es
cierto, que al identificar pseudoinclusiones nucleares,
nucléolos y citoplasma abundante cosindfilo, sugiere el
diagnoéstico de melanoma, se requiere corroborar por
inmunohistoquimica la expresiéon de marcadores mela-
nociticos como la proteina S-100, HMB-45 y Melan A.
Se debe tener precaucién al interpretar la proteina S-100,
ya que algunos casos de SH presentan positividad aunque
débil y focal.?

Carcinoma metastasico: El pleomorfismo y la hemo-
fagoctosis (aunque rara) presente en algunos carcinomas
poco diferenciados, puede simular un SH. Sin embargo,
la cohesividad de las células, la positividad a diversas cito-
queratinas y al antigeno epitelial de membrana (EMA),
presente en los carcinomas, ayudan a aclarar el diag-
nostico.

Tumor/sarcoma de células dendriticas interdigi-
tantes: Estas neoplasias generalmente afectan ganglios
linfaticos, pero pueden presentarse en sitos extraganglio-
nares como la nasofaringe, bazo, pleura, aparato digestivo,
retroperitoneo, pardtida, pulmoén, amigdalas palatinas
y testiculo.** En ganglios linfiticos, la lesion puede en
un inicio, ser paracortical (sitio normal de localizacién
normal de las células dendriticas interdigitantes) con pa-
tron estoriforme y células fusiformes, que semejan un
sarcoma fusocelular con poco pleomorfismo. Aunque
las células son predominantemente fusiformes, pueden
también ser redondas y ovaladas. Los ntcleos son ovoi-
des y caracteristicamente presentan nucléolos pequenos.
Por inmunohistoquimica, hay positividad difusa e inten-
sa para proteina S-100, fascina y vimentina y negatividad
a CDl1a, Langerina, CD21, CD35 y CD23 y CD163.
Algunos casos pueden expresar de forma débil y focal el
CD68, lo cual no debe alarmar al patologo.

Histiocitosis/sarcoma de células de Langerhans: En
la histiocitosis de células de Langerhans tipica (previa-
mente llamada Histiocitosis X), las células proliferantes
son ficilmente reconocibles. Estas son células grandes de
nucleos contorneados y hendiduras, nucléolos pequenos
y abundante citoplasma cosinéfilo. Generalmente estin
acompanadas de un nimero variable de eosinoéfilos. Los

Garcia-Gutiérrez M, et al.

casos que muestran macada atipia (sarcoma de células de
Langerhans), suelen ser dificiles de distinguir de SH, sin
embargo la expresion de CD1a, proteina S-100 y Langerina
proporcionan una herramienta objetiva para el diagnostico
de estas neoplasias. El andlisis ultraestructural demuestra la
presencia de granulos de Birbeck, que son estructuras
citoplismicas en forma de baston o “raquetas”, cuya
funcién es inducida por la Langerina, y son caracteristi-
cas de las células de Langerhans. En los tumores de células
de Langerhans puede haber expresion variable de CD68 y
negatividad a la lisozima, CD21 y CD35.

Sarcoma de células dendriticas folicular (SCDF):
Morfolégicamente el SCDF es muy similar al sarcoma de
células dendriticas interdigitantes, pues ambos presentan
proliferacién de células fusiformes y patrén estoriforme
con bordes celulares poco definidos. Por inmunomar-
cacibén el SCDF se caracteriza por la expresiéon de dos o
mas marcadores de células dendriticas foliculares, como
el CD21,CD35 y CD23 y la negatividad para S-100,
CD1a, langerina actina, desmina y queratina.®® Puede
haber expresion también de fascina, clusterina, Glut-1y
Claudina 1.5*% Por microscopia electronica, las células
presentan procesos citoplasmicos largos interdigitantes
con uniones celulares tipo desmosomas, con ausencia de
granulos de Birbeck.

Linfoma Anaplisico de células grandes (LACG):
Descrito por Stein y cols en 1985, afecta principalmente
ganglios linfiticos, se caracteriza por proliferaciéon pleo-
morfica de células grandes con ateccion primordial a los
sinudoides, que puede extenderse hacia la zona paracor-
tical. Las células neopldsicas pueden presentar nucleos
grandes de contorno irregular, por lo que se pueden con-
fundir con un SH. La inmunomarcacién es necesaria,
y las células del LACG expresan diversos marcadores T
(aunque hasta 20% de los casos pueden ser nulos), CD30
en la membrana, citoplasma y con acentuacion en la zona
del aparato de Golgi. Ademas, hay positividad al CD45,
TIA-1, granzima B, perforina y ALK-1 hasta en el 70%
de los casos, que es el resultado de la translocacion t(2;5)
(p23;935). En la clasificacién de la OMS 2008, se incor-
pora una variante de linfoma difuso de células grandes B,
que expresa ALK-1. Esta variante presenta proliferacién
de células grandes, con pleomorfismo variable, con la
presencia de nucléolos prominentes y morfologia plas-
mocitoide. Estas células al ser negativas al CD20 y CD3,
pueden orientar a que se trate de SH. Sin embrago, pue-
den expresar otros marcadores B como el CD79a, CD19
y Pax5 pero son negativas al CD68, CD163, CD14,
lisozima y CD4. Las células del LACG B, ademas son
positivas al CD30, EMA y ALK-1, este Gltimo con pa-
trén granular citoplasmico.

GAMO Vol. 10 Num. 6, noviembre — diciembre 2011 ®

381



382

Xantogranuloma Juvenil (XGJ): La familia del
X(@GJ tiene caracteristicas que comparte con la his-
tiocitosis de células de Langerhans. Generalmente se
presentan como tumores en piel, pero puede haber afec-
cidn sistémica (higado, bazo, pulmén, meninges y 0jo).%
Morfolégicamente hay proliferaciéon de numerosas célu-
las con caracteristicas clasicas de macréofagos (histiocitos),
células gigantes tipo Touton (85%) y gran cantidad de
histiocitos xantomatosos (espumosos). Por inmunohis-
toquimica hay expresién de marcadores histiociticos
como ¢l CD163, CD14, CD68 (KP-1 y PGM-1) y son
negativos al CD1a, Factor XlllIa, y a la proteina S-100,
aungque si aparece suele ser débil y focal hasta en 20% de
los caso.”

> PRONOSTICO Y FACTORES PREDICTIVOS

El tamafio del tumory el estadio de la enfermedad suelen
tener valor prondéstico, mientras que la mitosis y el in-
dice de proliferacion celular medido con el Ki-67suelen
ser muy variables y no ha demostrado tener relacién
directa con el curso clinico.**®! Los SH son neoplasias
agresivas con respuesta pobre al tratamiento, aunque hay
informes en donde los pacientes con enfermedad clini-
ca localizada y pequenios tumores primarios, tuvieron un
curso clinico mds favorable.” La mayoria de los pacientes
(60- 80%) se presentan en estadios clinicos avanzados
(estadio I o0 IV), y mueren por progresion de la enferme-
dad. Algunos estudios, han determinado que el grado de
la neoplasia y los margenes quirtrgicos libres, son impor-
tantes para el prondstico.*

> CONCLUSION

A pesar de ser una neoplasia poco frecuente, el SH debe
ser considerado en el diagnéstico diferencial de sarcomas
no sélo con morfologia epitelioide y pleomorfica, sino
también aquellos que presentan de células fusiformes.®
Generalmente hay infiltrado inflamatorio asociado, que
en ocasiones puede ser muy intenso. Esta neoplasia pue-
de semejar otras neoplasias linfoproliferativas, tanto por la
presentacién clinica como por la apariencia histologica.
Y a pesar de la inmunomarcacién, el diagndstico puede
no ser sospechado si no se incluyen, dentro de la bateria
de inmunohistoquimica, marcadores histiociticos. Por
inmunohistoquimica, se deben de excluir linfomas de
células grandes, como los linfomas anapldsicos de célu-
las grandes, melanomas, carcinomas metastasicos poco
diferenciados y algunos otros sarcomas. A pesar de que
los SH son tumores agresivos, algunos casos con pre-
sentacion clinica localizada, pueden tener curso clinico
favorable.”
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Clinical case

Left Atrial Primary Cardiac Osteosarcoma

Osteosarcoma primario de la auricula izquierda cardiaca

Julio Scliar-Rerin,! Rodrigo Targa-Martins,”> Marines Bizarro-Barra,® Rodrigo Nigri-Oliveira,* Car-

los Daniel Garcia-Bolze,®> Andre Serafini Osvaldo.®

> ABSTRACT

A 24-year-old white woman developed repeated
thromboembolic phenomena. After three strokes
(cerebrovascular embolism) she had a transthoracic echo-
cardiography and a cardiac echogenic mass was detected.
After surgical resection with removal of the tumor the
definitive histopathological diagnosis was left atrial pri-
mary osteosarcoma with osteogenic and chondroblastic
differentiation.

Extra-skeletal Osteosarcoma (EO) is a rare malig-
nant mesenchymal neoplasm that produces malignant
osteoid, bone and/or chondroid material. Unlike skele-
tal osteosarcoma, it usually affects people over 20 years
of age, and it is very rarely detected ante mortem when
located in the heart. The improvement and diffusion of
imaging technologies is allowing early detection of this
condition. This is a case report of a patient with primary
left atrial osteosarcoma.

Keywords: Osteosarcoma, bone neoplasms, left
atrial function, venous thromboembolism, echocardio-
graphy, chemotherapy, Brazil.
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> RESUMEN

Una mujer de 24 afios de edad desarrollé repetidos fenémenos
tromboembélicos. Después de tres ataques (de embolia cerebral),
ella tenia una ecocardiografia transtordcica, en la cual una masa
ecogénica cardiaca fue detectada. Después de la reseccion quiriir-
gica con la extirpacion del tumor, el diagnéstico histopatoldgico
definitivo fue de osteosarcoma primario auricular izquierdo, con
diferenciacion osteogénica y condrobldstico.

El osteosarcoma extra-esquelético (EO) es una neoplasia me-
senquimal maligna poco frecuente, que produce osteoide maligno,
hueso y/o material condroide. Al contrario del osteosarcoma es-
quelético, generalmente afecta a personas mayores de 20 aiios de
edad y es muy raramente detectado ante-mortem, cuando es de
localizacion cardiaca. El progreso y difusion de técnicas de imagen
cardiacas, estd contribuyendo para un diagndstico mds temprano
de esta neoplasia. Este es un reporte de un caso de un paciente con
un osteosarcoma primario de la auricula izquierda.

Palabras clave: Osteosarcoma, neoplasias éseas, funcién atrial
izquierda, tromboembolia venosa, ecocardiografia, quimioterapia,
Basil.
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> INTRODUCTION

Extra-skeletal Osteosarcoma (EO) is a rare malignant
mesenchymal neoplasm that produces malignant osteoid,
bone, and/or chondroid material. It is located in soft tis-
sues without attachment to bone or periosteum! Unlike
skeletal osteosarcoma, which primarily occurs in the first
two decades of life, EO generally affects those over 20
years of age. It may occasionally involve the heart. His-
torically, postmortem detection of cardiac tumors was
the prevailing rule. As a result, most large series are ba-
sed primarily on autopsy data. As diagnostic techniques,
in particular 2-D echocardiography, have improved and
attained widespread utility, it is now possible to detect
more cases of primary cardiac tumors before the demise
of the patients. This report documents one such patient
with a primary left atrial osteosarcoma.

> CASE REPORT

The patient was a 24-year-old white woman. She was
healthy until August 2004 when she developed signs and
symptoms related to repeated (three episodes) thromboe-
mbolic phenomena. Physical examination revealed her
to be in good general health, lucid, oriented and cons-
cious, with moist and pink mucous membranes, there
was no cyanosis or jaundice. Cardiovascular examination
revealed pulses with good amplitude and good periphe-
ral perfusion, normal heart sounds, sinus tachycardia
and a heart rate of 105 bpm. Vesicular breath sounds
were audible throughout both lung fields. Neurologic
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examination demonstrated that she was alert and able to
understand simple questions; however she could not re-
main standing. She was weak with decrease strength in
both lower extremities. She was aphasic. Movements of
the tongue and oropharynx were preserved. Facial palsy
was noted on the right side.

After three strokes (cerebrovascular embolisms) she
was investigated with a transthoracic echocardiography
and a pedicular echogenic mass was detected in her left
atrium. This tumor had a longitudinal axis of 7.3 cm and
was adhered to the upper segment of the inter-atrial sep-
tum (Figures 1A and 1B).

Surgical resection with removal of the tumor from
the left atrium was performed. The histological diagno-
sis was left atrial cardiac ostcosarcoma with osteogenic
(Figure 2A) and chondroblastic differentiation (Figure
2B). Imaging studies for staging (chest CT, abdominal
CT, skull CT and bone scan) and hematological and
biochemical investigations failed to reveal signs of tumor
at distant sites. The definitive diagnosis was primary left
atrial osteosarcoma (Figures 2A and 2B).

The patient was treated with Ifosfamide+Mesna/
Etoposide and Cisplatinum.'* Doxorubicin could not
be administered because of a prior myocardial infarction
and a reduced baseline ejection fraction of 31%,* Metho-
trexate could not be utilized due to technical problems
in measuring blood levels. Six months after the diagnosis
of the primary cardiac neoplasm she developed multiple
brain metastases. She was at grade four on ECOG perfor-
mance status, since she was completely disabled, without

Figure 1A.
2-D Tumor dimensions inside left atrium (3.7 X 3.5 cm).

Figure 1B.
2-D protrusion of the tumor mass in diastole into the left ventricle (Apical angle).
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Figure 2A.
Formation of osteoid by atypical pleomorphic osteoblast (Hematoxilin & heosin,
X200).

any condition of carry on any self-care and totally con-
fined to bed.® The treatment was supportive and four
months later she died.

> DiscussioN

The occurrence of primary cardiac tumors is much less
common than metastatic lesions of the heart. Cardiac
tumors are rare, difficult to diagnose and have particu-
lar clinical manifestations, location, morphology, size
and radiological findings® The incidence ranges from
0.0017% to 0.35% in the general population.” Based on
a large autopsy series, approximately 72% of primary car-
diac tumors are benign, while 28% are malignant.

Of the benign tumors, about 50% are myxomas. The
benign tumors include rhabdomyomas, fibromas, pa-
pillary fibroelastomas, hemangiomas, pericardial cysts,
lipomas, hamartomas, teratomas, mesotheliomas, and pa-
ragangliomas or pheochromocytomas. Of all malignant
tumors, 33% are angiosarcomas, 20% rhabdomyosar-
comas, and 15% mesotheliomas. Primary extra-skeletal
osteosarcomas of heart account for approximately 1.1%
of all cardiac tumors are mostly seen within the left
atrium and can metastasize.®

No specific causes of cardiac sarcomas are known.
Fine and Stout are of the opinion that visceral osteosarco-
mas result from the unilateral development of osscous
component of a malignant mesenchymoma. ° Primary
sarcoma of the heart is rare with a dismal short-term
prognosis. There is no particular age or sex predilection
for this malignant cardiac neoplasm. The literature re-
ports that the tumor has been detected from ages of three
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Figure 2B.
Cellular anaplastic area with cartilage formation (Hematoxilin & heosin, X200).

days to 79 years, with 75% of these tumors occurring
between the ages 20 and 60 years.'” They can arise from
any cardiac structure; most exhibit a predilection for a
specific chamber. Angiosarcomas are more commonly
found in the right atrium whereas myxomas, osteosar-
comas, fibrosarcomas and undifferentiated sarcomas are
found predominantly in the left atrium! The growth
pattern of these malignancies is predominantly mural,
although they may be polypoid, infiltrating or both."
The location, size and mobility of tumors determine
their clinical features. Most patients present with one or
more features of the triad: embolism, intra-cardiac obs-
truction and constitutional symptoms. In the literature,
approximately half of the embolic problems involve the
central nervous system.'?

The 2-D echocardiography remains the primary
mode of diagnosis. Echocardiography provides important
information on the size and shape, site of attachment, and
also on the pattern of movement of the tumor. Malignant
tumors often involve the right side of the heart and inva-
de the myocardium, with extension into the pulmonary
veins or pericardial effusion.'* Primary osteosarcomas are
rare and most often involve and arise in the left atrium,
their appearance and location may simulate a myxoma.’

Tumor calcification has been reported in several
types of benign and malignant cardiac tumors, inclu-
ding rhabdomyomas, myxomas, fibromas, teratomas,
hematomas, and angiomas. Calcification varies from a
speckled pattern to a round clump of calcium mimicking
mitral annular or valve calcification and may be visible on
plain x-ray films, echocardiography or CT. The extent



of calcification is generally minimal in benign tumors
and dense calcification should raise suspicion for an ex-
tra-skeletal osteosarcoma.’

Primary cardiac malignancies are difficult to diag-
nose clinically and may be misdiagnosed at an initial
stage. Fernandez reported that approximately 20% of the
patients with primary neoplasm of the heart were asymp-
tomatic at the initial assessment.'

Currently, doxorubicin, cisplatin, high-dose
methotrexate with leucovorin rescue and ifosfamide are
considered the most active agents against osteosarcoma.>
The treatment for osteosarcoma is at a stagnation point
since most patients today are still receiving exactly the
same drugs as they would have 25 or more years ago,
namely doxorubicin, cisplatin, high-dose methotrexate,
and sometimes ifosfamide, in varying combinations.!® 18
Questions about which of the ‘standard’ drugs combined
at which dosages would result in an ‘ideal’ combination
remain unanswered compromising, the poor prognosis
of patients with these tumours.'®

The prognosis for primary cardiac sarcoma re-
mains dismal. The reasons for the dismal prognosis are
the advanced tumor stage at presentation, non-specific
symptomatology, insufficient awareness of these lesions,
due to their rarity, delayed diagnosis and/or misdiagnosis,
which leads to advanced tumor stage at presentation.'”

Despite the bleak prognosis, a temporary benefit in
quality of life and survival might be observed in patients
with primary cardiac sarcoma. Wide surgical excision is
the only treatment capable of improving outcome even
with palliative resections. However, long-term survivors
are still anecdotal. The optimization of chemotherapy re-
gimens including anthracyclins and high-dose ifostamide
could improve quality of life and overall survival?!->?

> CONCLUSION

There is extensive literature on cardiac osteosarcoma
diagnosed post mortem, but this report shows an in vivo
diagnosis and intends to call attention to the presentation
of this patient with recurrent thromboembolic events
leading to an echocardiograph investigation that resul-
ted in the diagnosis of an underlying primary malignant
neoplasm of the heart. The 2-D echocardiography is very
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helpful in the diagnosis of a number of cardiac diseases
and might so diagnose cardiac neoplasm.
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® Caso clinico

Uso de colgajo pediculado de omento mayor y
material sintético (malla) para la reconstruccion
de defectos de la pared abdominal para sarco-

mas de tejidos blandos

Use of Omentum Flap as Additional Soft-Tissue Cover for
Abdominal Wall Defects Reconstructed with Gore-Tex

Sergio Visquez-Ciriaco,! Héctor Martinez-Said,> Mario Cuellar-Hubbe,? Verénica Villavicencio-
Valencia,? Rolando Garcia-Matus,' Antonio Palomeque-Lopez,! Omar Leyva-Garcia,! Carlos Her-
nandez-Hernandez,! Karina Del Villar-Garcia,! Quetzalli Navarro-Hernandez,! Norma Valencia-

Mijares.!

> RESUMEN

Introduccién: Los sarcomas de partes blandas de la
pared abdominal y/o tordcica para su reseccion tridi-
mensional producen grandes defectos, su reconstruccion
representa un reto. Para esto se ha utilizados colgajos lo-
cales de piel, mallas sintéticas o ambas, sin embargo sus
complicaciones asociadas han limitado su éxito. Para evi-
tar ese problema, el uso del colgajo pediculado de epiplon
(omento) por su plasticidad, capacidad angiogénica, in-
munoldgica y de reparacion tisular, se ha utilizado como
una alternativa segura y baja tasa de morbilidad.
Objetivo: Presentar nuestro abordaje quirtrgico de
reconstruccién en sarcomas de partes blandas de pared
abdominal, recidivantes a cirugia y radioterapia que
condicionen grandes defectos en la misma, median-
te la combinaciéon de material sintético (malla) y el
omento, como un colgajo pediculado interpuesto sobre
la malla y el defecto propiamente dicho.

1Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca. San Bartolo Co-
yotepec, Oaxaca.

2Instituto Nacional de Cancerologia, México. Departamento de Piel
y Partes Blandas. México D.F.
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> ABSTRACT

Introduction: Tridimensional resection of soft tissue sarcomas
from abdominal and chest wall led to large full thickness defects
and represents a challenger for surgeons, several synthetic mate-
rials as Gore =Tex and local flaps skin has been used. However
his limited successful is associated with complications, to avoid
such problems, we use the omentum flap because have unique
immunological and angiogenic properties and is well vascularized
to facilitate wound healing and represent a safe alternative with
low rate complications

Objective: To present our reconstruction surgical approach for
recurrent soft tissue sarcomas from abdominal and chest wall
that resection demand cover broad defects and we presents the
combination use of Gore Tex mesh and omentum flap.
Conclusions: The combined use of Gore Tex mesh and
omentum flap is safe and is possible cover broad of the ab-
dominal and chest defects with low morbidity and acceptable
static results.

Correspondencia: Dr. Sergio Visquez Ciriaco. Cirujano Oncoélogo.
Calle Boulevard José Vasconcelos 208 b, Colonia América Sur, CP
68050, Oaxaca, Oaxaca. Teléfono: 951 226 1993. Correo electrénico:
sergiovc10@hotmail.com



Uso de colgajo pediculado de omento mayor y material sintético (malla) para la reconstruccién de defectos ®

Conclusién: El colgajo pediculado de epiplon es una
opcion segura, por sus condiciones intrinsecas (plastici-
dad, angiogénesis, entre otras) cubre grandes defectos de
pared, con una baja tasa de morbilidad y resultado estéti-
co adecuado.

Palabras clave: omento, sarcomas, reconstruccion, ma-
lla sintética (Goro-tex).

de la pared abdominal para sarcomas de tejidos blandos
Véasquez-Ciriaco S, et al.

Keywords: Omentum, Adbominal wall, chest wall sarcoma,
Gore-Tex mesh.

> INTRODUCCION

La reconstruccién de los defectos totales de la pared
abdominal y/o toricica, por tumores (sarcomas y/o car-
cinomas metastasicos) de partes blandas de estas regiones,
representan un reto para su reconstruccién.’” Debido a
resecciones tridimensionales amplias, el uso de radiotera-
pia previa,* la poca elasticidad del tejido en esta drea y la
falta de tejido musculo-esquelético viable en la proximi-
dad de estos defectos, ha fomentado el uso de materiales
sintéticos, tales como Gore Tex (politetrafluoroetileno
expandido). No obstante, las complicaciones tales como
seroma, infeccién y extrusion estin asociadas con estos
materiales. Estas se incrementan en situaciones quirdrgi-
cas, donde la falta de piel condiciona un cierre tenso, con
un aumento en la morbilidad. Se sabe que para disminuir
estas complicaciones, el recubrimiento del material sinté-
tico con un tejido blando bien vascularizado (omento), es
vital para facilitar la cicatrizacién y prevenir la exposicién
del material sintético y permitir un adecuado cierre. El
epiplon es conocido como el “policia del abdomen”, un
agente protector que se mueve alrededor de la cavidad
peritoneal hacia las dreas donde “se estd fraguando el de-
lito”.> Ha sido reconocido como un érgano propio, con
capacidad para atenuar la diseminacién de la peritonitis,
hasta ser fuente de factores angiogénicos y hemostaticos,
involucrados en la reparacién y curacion tisular.®?

El proposito de este articulo es presentar nuestro
abordaje, usando una combinacién de material sintético
(malla) y el omento, como un colgajo pediculado inter-
puesto sobre la malla y el defecto propiamente dicho.

> HISTORIA, ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DEL OMENTO
MAYOR (EPIPLON MAYOR)

El reconocimiento del epiplén mayor data desde los
tiempos egipcios y fue llamado el gran epiplon por
Aristoteles.!®!!  Se  origina  embriolégicamente  del

mesogastrio dorsal, y estd divido anatémicamente en el
epiplon mayor y menor. El epipléon mayor es una doble
capa de peritoneo que desciende desde la curvatura ma-
yor del estbmago, recubre el intestino delgado y luego se
dobla sobre si mismo, para fusionarse con el peritoneo
de la cara anterior del colon transverso. El epiplon menor
se extiende entre el higado y la curvatura menor del es-
tomago formando el limite anterior de la bursa omentalis."

El omento es un tejido altamente vascularizado, que
fisiologicamente resiste muy bien a los procesos infec-
ciosos y se adapta ficilmente a ambientes isquémicos,
atribuibles al uso de radioterapia. Es una capa doble de
peritoneo que cuelga de la curvatura mayor del estoma-
go con dimensiones de 25 cm de largo en el hombre y
24 c¢m en la mujer, por 35 cm de ancho. Su vasculari-
zacion depende de las arterias gastroepiploicas derecha e
izquierda, dentro del epiplon propiamente se dividen
en cuatro arcos principales: 1) arteria omental derecha,
2) arterial omental izquierda, 3) arteria omental media
y 4) arterial omental accesoria (Figura 1). Aunque pre-
senta cinco variaciones descritas por Alday y Goldsmith
en 246 disecciones, la importancia de estas variantes es
que podrian limitar la plasticidad de dicho tejido, ellas
son: Tipo I (81.7%), existe una bifurcacién de la arte-
ria omental media en su tercio inferior. Tipo II (11%),
existe una bifurcacion arteria omental media en su tercio
medio antes que se anastomose con los arcos derecho ¢
izquierdo. Tipo III (4.5%), existe una bifurcacién de la
arteria omental media en su tercio superior en dos o tres
ramas. Tipo IV (1.2%), ausencia de la arteria omental
media y reemplazada por varios vasos omentales cortos.
Tipo V (1.6%), la arteria omental izquierda no se une a
la arteria gastroepiploica izquierda, aunque la derechay la
media si se unen a las arcadas principales.?

El epiplon (omento) consiste en dos capas mesote-
liales que encierran adipocitos y tejido conectivo laxo,
con el agregado de células mononucleares fagociticas.'* °
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Figura 1.
Anatomia del Omento Mayor: arteria omental derecha, izquierda y media.

Microscopicamente, la region adiposa es el hogar de las
asi llamadas manchas licteas o taches laiteuses descritas por
Ranvier, su funcion es la de depurar bacterias y es un si-
tio para la proliferacién y maduracién de macrdfagos y
células.'® 1

> TECNICA QUIRURGICA

Preoperatoriamente identificar cirugias abdominales pre-

vias del paciente, en donde el uso o reseccién del omento

haya sido realizado, y por obvias razones limitar el uso del
colgajo.!®

1. Resecciéon del tumor primario con los margenes y
principios oncoldgicos correspondientes.

2. La reconstrucciéon se debe adaptar al margen y ta-
mafio tumoral, no a la conveniencia del cirujano.
Iniciando con la medicién del defecto con regla,
identificar el omento mayor y su vascularizacién, a
través del mismo defecto o de una incision diferente.

3. Movilizacién del omento mayor, se realiza hacia el
defecto de pared a reparar, conservando siempre al
menos uno de los cuatro arcos principales. El omen-
to mayor debe salir al exterior, a través de un orificio
en la malla y se extendera sobre ésta, cubriendo com-
pletamente la misma.

4. Lacolocacién de la malla se realiza una vez que ya se
movilizd y se verifico que el omento mayor cubre
adecuadamente el defecto quirtirgico, la malla se fija
de manera convencional a la aponeurosis y/o se
fija mediante taladro al hueso (costillas, esternén,
cresta ilfaca), para una mayor sujecion.

390 GAMO Vol. 10 Nim. 6, noviembre — diciembre 2011

Figura 2.
Sarcoma recurrente de tejidos blandos en la pared lateral derecha abdominal.

Figura 3.
Reseccion de la pared lateral del abdomen: dos arcos costales, parte de cresta iliaca
A), exposicion del abdomen y retroperitoneo B).

A B

5. El cierre de estos defectos casi siempre implica la
toma aplicacidén-injerto (TAI), debido a la reseccion
amplia que incluye la piel, sobre el omento mayor
que por su alta vascularizacidén, asegura un éxito del
100% en su integraciéon y cicatrizacion.!'” 2

> CASO CLiNICO

Masculino de 78 afos de edad, hipertenso bien contro-
lado, con diagnéstico de sarcoma (histiocitoma fibroso
maligno) de pared abdominal, presente en el lado de-
recho, de cinco cm de didmetro, tratado inicialmente
con reseccidon quirdrgica amplia bajo cierre primario y
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Figura 4.
Pieza quirirgica: Sarcoma
de pared toracoabdominal
resecado.

Figura 5.

radioterapia (60 Gy), en agosto del 2007. Posteriormente
presenta recurrencia en enero del 2008, tratada nueva-
mente con reseccién amplia y material sintético. Para
julio del mismo afio, presenta nueva recurrencia local
y tres ndédulos tumorales (Figura 2) y sin datos de en-
fermedad a distancia. Se propone al paciente, reseccion
de toda la pared lateral derecha abdominal, incluyendo
su pared costal (dos costillas) y la reseccion parcial de la
cresta ilfaca anterosuperior, por lo difuso de las lesiones
tumorales.

Se realizd la reseccion amplia tridimensional, re-
secando en bloque toda la pared abdominal derecha,

Movilizacién del omento mayor hacia el defecto de pared A) y su exteriorizacion a través de la malla B).

B

exponiendo la cavidad abdominal y el retroperitoneo, de-
jando un defecto quirtrgico de 30 cm por 28 cm (Figura
3). Se envia la pieza quirurgica a patologia para estudio
transoperatorio (Figura 4). Se reconstruye mediante
el cierre primario del peritoneo, previa movilizacion del
epiplon mayor identificando su irrigacién y seccionado la
arteria omental izquierda. Para su desplazamiento hacia
la pared abdominal del lado derecho, se exterioriza sobre
una malla de Gore Tex de 30 por 30 ¢cm, mediante una
apertura de tres cm en la parte mas proximal de la malla,
extendiendo y cubriendo en su totalidad el material sin-
tético (Figuras 5 y 6). El defecto de piel se cubrié con

Figura 6.

Toma vy aplicacion de injerto de piel de muslo hacia el defecto ya cubierto con malla y omento mayor
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Figura 7.
Injerto integrado al 100%, postoperatorio tardio (1 mes).

injerto de espesor total de piel, mds un tie over por cinco
dias. Se descubre el injerto al sexto dia con una integra-
ci6én del 100%, presentando un evolucién al mes y dos
meses sin complicaciones, con una integracion del injer-

to de 95% (Figura 7).

> DiscusioN

Los defectos de la pared abdominal que resultan de la
reseccion de tumores, son por lo general de dificil re-
solucion, especialmente si estos son de espesor total
e incluyen el peritoneo.?! El omento (epiplon) mayor
debido a sus propiedades inmunoldgicas y angiogénicas
es Unico en la economia del cuerpo humano, debido a
su rica vascularizacion y plasticidad, su uso facilita el cie-
rre de grandes defectos y promueva la integracion del
tejido blando al material protésico (malla).?? Ademis
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el colgajo pediculado de epiplon, alcanza a cubrir cua-
drantes completos de la pared abdominal como en este
paciente y cuando se necesita avanzar mas el colgajo, el
omento mayor se diseca del colon transverso y se rota al
sitio deseado manteniendo su irrigacién, mediante uno o
ambos vasos gastroepiploicos.?? Otro punto importan-
te es la seleccidn del sitio por donde saldri el colgajo de
epiplon, para ser lo suficientemente justo, al evitar isque-
mizar el pediculo y prevenir la formacién de hernia de la
pared abdominal.®

Las ventajas del uso del omento en la reconstruccién,
no solo se reservan para cubrir grandes areas de pared
abdominal, sino también dreas o zonas que recibieron ra-
dioterapia o pacientes inmunocomprometidos (diabetes,
cancer, entre otros). Por tal motivo, las contraindicacio-
nes s6lo se limitan a procedimientos en los cuales, se halla
resecado el epiplon previamente. >

El caso presentado consistia en un extenso defecto
lateral de la pared abdominal, de espesor total de 30 cm
Aproximadamente. Posterior a su reseccion, aislamiento
del contenido abdominal y rotacion del epiplon mayor
hacia el defecto, simultineamente una malla de polite-
trafluoroetileno fue colocada sobre el defecto, fijada a los
bordes del mismo para exponer el epiplon a través de la
malla, para seguidamente extenderla sobre su superficie
y finalmente colocar injertos de piel de espesor total. El
paciente con una evolucién buena y minima morbilidad.
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Arturo Beltran-Ortega,' Gilberto N. Solorza-Luna,? Adolfo Fuentes-Alburo.’

Nada grande se ha hecho en el mundo
sin una gran pasion

Georg Wihelm Friedrich Hegel
Fil6sofo aleman

(1770-1831)

riginario de Guadalajara, Jalisco, primogénito del
Ofehz matrimonio formado por Don José Ochoa

Preciado y Marifa de la Paz Carrillo Murillo. Su
infancia trascurrié como cualquier nifo, pero caracterizan-
dose desde el inicio de su vida como un estudiante aplicado,
brillante, serio, responsable, con dotes de liderazgo en su
entorno desde entonces, seguin palabras de su inico herma-
no Patricio, con quien compartio esa etapa.

Desde su nifiez y juventud se empezd a perfilar
su interés por la medicina, ya que tuvo la oportunidad
de ingresar como socorrista junior a la Cruz Roja de la
Juventud, de su ciudad natal. Participé en los programas
de la American Red Cross, tomando los cursos basicos

1El MacstrO; Correspondencia: Dr. Arturo Beltran Ortega. Camino a San-
2El Compafiero. ta Teresa No. 1055-123. Colonia Héroes de Padierna. Delega-
3El Alumno. cién Magdalena Contreras. C.P 10700. México, D.F. México.

Teléfonos: (55) 5568 5013 y (55) 5652 9395. Correo electrénico:
gpooncol@prodigy.net.mx
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y avanzados, hasta llegar a ser instructor de Primeros
Auxilios, Cuidados de la Madre y el Bebé en Situacio-
nes Criticas y Cuidados de la Salud. Fue embajador de
la Institucidn, lo que le permiti6é viajar a varios paises
de Europa, Asia y Sudamérica, para participar en progra-
mas de ayuda humanitaria, lo que le llevé por un sendero
de acciones en pro de las comunidades e interesarle el
sufrimiento de los demads, en especial la salud. Su discipli-
na, compromiso y capacidad lo llevé a ocupar los puestos
de Jefe del Departamento de Primeros Auxilios, em-
pezando a organizar tareas educativas a corta edad. Su
desempeiio fue reconocido por la Institucion, recibiendo
varias distinciones nacionales e internacionales.

Su estilo de vida se ha caracterizado por ser trabaja-
dor, responsable, con un gran espiritu de colaboraciéon de
las causas mas nobles y llevando su vida privada, en forma
armoniosa y discreta al lado de su esposa, la Licenciada
en Sociologia, Ana Maria Castillo Tapia Diaz, con quien
procred a su hijo César, motor y orgullo de su vida.

Es en el afio de 1970, que ingresa a la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Guadalajara
(UAGQG), recibiendo su titulo como Médico Cirujano el
30 de junio de 1977. Su trabajo de tesis, ya denotaba su
preferencia por la oncologia, ya que publicé la experien-
cia con “Leiomiosarcoma gastrico”

Sus estudios de posgrado los inicia en el Hospital
Universitario “Dr. Angel Leano” (UAG), para luego
trasladarse a la Ciudad de México y continuar en el Ins-
tituto Nacional de la Nutricidon “Salvador Zubiran”, el
Hospital General de Centro Médico Nacional, Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el Instituto Na-
cional de Cancerologia de México (INCan), en donde
realizd la residencia en la especialidad de Cirugia Onco-
logica.

Su entusiasmo lo llev6 a Pittsburgh, Pennsylvania, a
conocer las sofisticadas técnicas de cirugia de base de cri-
neo y craneo-facial, mismas que desarrollé e implemento
a su regreso en el INCan.

Su interés por la calidad de vida del paciente
oncolodgico, lo motivd a capacitarse en la técnicas qui-
rurgico-protésicas para la rehabilitacion de la voz, en el
Hospital Metodista de Indiana, Indiandpolis. Desarrollo
todo un programa de cirugia conservadora, reconstruc-
tiva y rehabilitacién en el Departamento de Cabeza y
Cuello del INCan, donde lleg6 a la Jefatura de ésa drea
y posteriormente a la Divisiéon de Cirugia. Actualmente
se desempena en la Subdireccion de Cirugla.

Debido a sus antecedentes de formacidn académicay
experiencia endoscopica, apoyo nutricio artificial, dolor,
medicina hiperbdrica y rehabilitacion, ha sido impulsor
en el desarrollo de estas dreas en la oncologia mexicana.

Arturo Beltrdn Ortega; et al.

El cancer de cabeza, cuello y mama son su interés pri-
mordial.

Cuenta con un gran numero de publicaciones en
revistas nacionales e internacionales, capitulos, editor de
libros, autor de videos y audiovisuales. Es editor de va-
rias revistas médicas nacionales e internacionales, entre
las que destacan: la Gaceta Mexicana de Oncologia, Ci-
rugia y Cirujanos, asi como el British_Journal Cancer.

Su pasion ha sido la docencia en pre y posgrado,
siendo catedritico de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México (UNAM) y
en el Centro Interdisciplinario de Ciencias de la Salud
(CICS), del Instituto Politécnico Nacional (IPN). Ha
sido depositario de varias distinciones, entre ellas la Pre-
sea del Dia Nacional Contra el Cancer 1996.

Es miembro de varias sociedades y academias médi-
cas nacionales ¢ internacionales, destacando la Society of
Surgical Oncology (SSO), American Society of Head and Neck
(ASHN), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
European Society of Medical Oncology (ESMO), North Ame-
rican Skull Base Society (NASBS), American Society of Breast
Disease (ASBD), International Society of Geriatric Oncology
(ISGO), International College of Surgeons (ICS), International
Society of Surgery (ISS), Academia Nacional de Cirugia Bu-
cal y Maxilo-Facial (ANCBMF), Academia Nacional de
Educaciéon Médica (ANEM), Academia Nacional Mexi-
cana de Bioética (ANMB) y Academia Mexicana de
Cirugia (AMC), de la que es actualmente el Presidente
para el periodo 2011-2012.

Esmiembro de la Asociaciéon Mexicana de Gastroen-
terologia (AMG), Asociacidn Mexicana de Endoscopia
Gastrointestinal (AMEG), Asociacién Mexicana para el
Estudio y Tratamiento del Dolor (AMETD), sélo por
mencionar algunas.

Actualmente es Consejero de la Asociacidén Mexica-
na de la Lucha contra el Cincer (AMLCC) y Presidente
de la Asociacion Mexicana de Laringectomizados (AML).
Es Vicepresidente de Fundacién Academia Aesculap
México (FAAM).

Certificado por el Consejo Mexicano de Oncologia,
desde la fundacién del mismo, ocupando diversos cargos
entre los que destacan ser Director de Examen de Cirugia
Oncoldgica, Secretario y actualmente Tesorero. Tam-
bién pertenece al Consejo Consultivo de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Guadalajara,
su alma mater.

Ingres6 a la Sociedad Mexicana de Estudios On-
cologicos, A.C. (SMEQ), hoy Sociedad Mexicana de
Oncologia, A.C. (SMeO), siendo médico residente en
la categoria de socio transitorio y es titular desde 1985.
Particip6 con varias mesas Directivas en comisiones,
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comités, vocalias, llegando a desempefiarse como Secre-
tario en tres ocasiones, hasta ocupar la Presidencia por
decisién unidnime, durante el periodo 2004-2005.

Durante su gestién como Presidente de la SMeO,
contando con una Mesa Directiva entusiasta, partici-
pativa, responsable y plena conciencia del privilegio y
compromiso, que les otorgd la membresia de la Sociedad,
se concretaron los cambios legales de la nueva denomi-
nacioén social de la Sociedad, se realizaron adecuaciones
fiscales y se cumplié con el pago de impuestos rezaga-
dos, se reestructuré administrativamente la Sociedad con
personal calificado y atento, se implementd un sistema
computarizado en red, funcional y moderno, se adquirie-
ron terminales bancarias para las operaciones habituales.

Se cred la nueva imagen de SMeO, moderna, vigo-
rosa y preservando el logo original. Las instalaciones sede
fueron objeto de un servicio integral de reparaciones y
mantenimiento para mejorar su funcionalidad y presen-
tacion, se intensifico la comunicacién tanto por correo
electronico y postal para que fuera oportuna, adecuada
y suficiente con los asociados. Se interactud con acade-
mias, colegios, sociedades médicas y asociaciones civiles
de apoyo al paciente con cincer, se crearon los nuevos
proyectos editoriales, Gaceta Mexicana de Oncologia
(GAMO) y el Boletin SMeO Hoy.

Hubo una intensa actividad académica en la Ciudad
de México y en el resto del pais, gracias al interés y parti-
cipacién de los centros formadores de recursos humanos
en nuestra especialidad, con destacadas participaciones
de los médicos residentes en forma mensual y los miem-
bros de los capitulos regionales de la SMeO, se inicid
y mantuvo durante los dos anos de gestion el Proyecto
de Programa a Distancia de Educacién Médica Conti-
nua con el M.D. Anderson Cancer Center de Houston
Texas, bajando la sefial via satélite con participacion inte-
ractiva en Monterrey, Nuevo Ledn, Guadalajara, Jalisco,
y la Ciudad de México, se ampliaron las relaciones in-
ternacionales con ASCO, ESMO, FLASCA y la UICC.

Se firmé importante convenio con el National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), para publicar
por primera vez en el mundo la traduccién al espanol de
las Clinical Practice Guidelines in Oncology y fueran impresas
asi como distribuidas en GAMO, a Centro, Sudamérica
y el Caribe. Desde entonces, empezé con las reuniones
interdisciplinarias de expertos, revisando temas con ape-
go a las evidencias cientificas y se empezaron a producir
los Parametros de Prictica clinica, conocidas como Guias
de manejo, mismas que aun son una gran aportacién de
la SMeO, que se han publicado en GAMO, 6rgano
de difusidn cientifica de la Sociedad.

® GAMO Vol. 10 Nim. 6, noviembre — diciembre 2011

Se estimuld y apoy6 la publicacidén de libros, siendo
el primero en editarse PET-TC en Oncologia.

Se instauraron nuevos Capitulos en diferentes esta-
dos de la Republica, sumando a la fecha 23 y se apoyaron
los cambios de Mesas Directivas segiin los Estatutos. Se
realizaron cursos de actualizacién de alta especialidad,
varios tedrico-pricticos. Se rescato la historia de la Socie-
dad, la cual se publico con fotografias inéditas.

La SMeO logré gracias al trabajo y calidad de su
membresia, ser tomada en cuenta por las autoridades
universitarias, de salud y legislativas de nuestro pais, para
la toma de decisiones que beneficien mas y mejor a los
mexicanos.

Con el objeto de fomentar la investigacion de la on-
cologia clinica en las dreas de Cirugia Oncoldgica,
Radioterapia, Oncologia Médica, Oncologia Pediitrica
y Hemato-oncologia, se cred el Premio Nacional Anual
de Investigacién en Oncologia, a partir del afio 2004 y el
Premio de Investigacién para Médicos Residentes desde
el 2005.

Es a partir de este periodo en que se realiza el Con-
greso Nacional de Oncologia en forma anual, E1 XXIII
en Mérida Yucatin y el XXIV en Acapulco Guerre-
ro, siendo este ultimo el Primero Internacional por la
asistencia y participaciéon de mds de 40 profesores in-
ternacionales, procedentes de Asia, Europa, Estados
Unidos de Norteamérica y Sudamérica, asi como onco-
logos congresistas procedentes de Centro, Sudamérica
y el Caribe.

Acorde con la evolucion de la oncologia, se efectud
el Primer Congreso Internacional de Terapia Blanco
Molecular en la Ciudad de México.

La membresia se ha incrementado en ndmero, y
la SMeO ahora ha consolidado las relaciones de trabajo
académico, reconociendo como Sociedades reciprocas a
la Sociedad Mexicana de Radioterapia (SOMERA),
Agrupacién Mexicana para el Estudios de la Hematologia
(AMEH), y la Agrupaciéon Mexicana de Onco-hemato-
logia Pediitrica (AMOHDP).

Se publicaron los directorios actualizados en for-
ma anual de la Sociedad, los Centros Oncoldgicos
de México, y también se editd por primera vez el
Directorio de las Asociaciones Civiles, de apoyo al
paciente con cincer.

Lo previo, solo refleja apenas la dindmica vigorosa
y moderna de SMeO que estd implicita en el desarrollo
progresivo, ripido y vital que tiene la oncologia, la sen-
sibilidad y deseo de actualizacién permanente, servicio y
apoyo a sus socios, que son el activo mas importante de
la agrupacion.
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El hecho de ser el Dr. Ochoa Carrillo recipien-
dario de la Medalla “Dr. Ignacio Millin” en esta
edicién, es un acto de justicia, a un gran cirujano
oncdlogo que supo ser alumno, ser un gran compa-
flero y amigo, asi como un maestro generoso que ha
estimulado a sus alumnos, todos ellos por cierto, ci-
rujanos oncodlogos exitosos, pero sobretodo que su

Arturo Beltrdn Ortega; et al.

filosofia ha sido servir, ayudar y desarrollar bienes
para el beneficio de la comunidad. Felicidades Dr.
Ochoa, felicidades Francisco,

La SMeO, tus pares, te reconocen y agradecen todo
lo que haz contribuido con la oncologia, estando orgu-
llosos de ti, tus maestros, compafneros amigos y pacientes,
eres un ¢jemplo a seguir.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

1.

La Gaceta Mexicana de Oncologia publica articulos
en espanol de autores nacionales o extranjeros, pre-
viamente aprobados por el Comité Editorial de la
Sociedad Mexicana de Oncologia.

Los articulos podran ser enviados al correo electréni-
co smeo@prodigy.net.mx o directamente a la oficina
de la gaceta. En este caso se entregard en original
impreso del manuscrito y dos copias fotostaticas, asi
como archivo electrénico en CD marcado con nom-
bre del trabajo y software utilizado. En ambos casos
debera incluirse el formato de cesién de los derechos
de autor (firmado por todos los autores en original),
que aparece publicado en la propia gaceta, en el cual
hace constar que el articulo es inédito.

Conflictos de intereses. Los autores deben de-
clarar en el manuscrito, cualquier tipo de relaciones
econdmicas o de otra naturaleza que puedan haber
influido en la realizacién del proyecto y en la prepara-
ci6én del manuscrito para su publicacién.

El texto debe elaborarse en computadora, a doble es-
pacio, margen de 2.5 cm por lado, fuente tipografica
Times New Roman a tamano de 12 puntos.

La extensiéon mdxima de los trabajos es: editorial: 5
cuartillas y 5 referencias; articulo original: 20 cuartillas
hasta 6 figuras, 6 cuadros y 45 referencias; caso cli-
nico: 10 cuartillas, hasta seis figuras y 30 referencias;
articulo de revision o monografia: 15 cuartillas, hasta
6 figuras, 6 cuadros y 45 referencias; articulo sobre
historia de la medicina: 15 cuartillas, hasta 6 figuras
y 45 referencias; carta al editor: 1 cuartilla, 1 figura,1
cuadro y 5 referencias.

EL MANUSCRITO COMPRENDE:

5.1 Pagina frontal: titulos en espafiol e inglés y
titulos cortos (maximo 8 palabras), nombre y
apellidos del o los autores maximo seis, incluyen-
do el autor principal), institucién de adscripcion
y cargo desempetiado, direccidn postal completa
(calle, colonia, delegacién o municipio, estado,
pais y cddigo postal), teléfono fijo (incluyendo

clave LADA), celular (solo para uso de la Gaceta)

y fax, asi como e-mail del primer autor o del au-

tor al que se dirigiri la correspondencia.

Resumenes estructurados en espafiol e inglés,

donde las entradas de los parrafos son andlogas a

las partes del articulo (introduccién, material y

métodos, etc.). Cada resumen no debe exceder

las 250 palabras.

Palabras clave en espariol e inglés (key words)

conforme los términos aceptados en el MeSH

(Medical Subject Headings); para obtenerlas puede

consultarse la direccién http://www.nlm.nih.

gov/mesh/MBrowser.htm

Texto del articulo original integrado por las si-

guientes secciones:

* Introduccion (antecedentes, objetivos e hi-
potesis)

* Material y métodos (aspectos éticos y pruebas
estadisticas) o caso clinico (segun corresponda)

* Resultados

* Discusidn aspectos mas importantes del tra-
bajo)

* Conclusiones

* Agradecimientos

* Referencias

e Cuadros o figuras. Se utilizard el término
figura para indicar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas y la palabra
cuadro para citar indistintamente cuadros y
tablas.

5.2

5.3

5.4

6. Cada hoja del escrito debe llevar en el angulo superior

izquierdo el apellido paterno e iniciales del segundo
apellido y del nombre del primer autor, y en el an-
gulo superior derecho la numeracién de las cuartillas
(v.gr.:1/20, 2/20...).

Cada trabajo debe acompanarse de 3 juegos de las
ilustraciones o fotografias correspondientes (al ser
entregado en la oficina de la gaceta). Los esquemas
deben dibujarse profesionalmente y entregarse en ori-
ginal o version electronica en el formato original en
que fueron elaborados (v.gr.: PowerPoint o Word).



8. Es conveniente anexar fotografias clinicas en color
siempre que se disponga de ellas. cada fotografia impre-
sa llevara al reverso una etiqueta que indique el nimero,
posicién de la imagen, titulo del trabajo y nombre del
autor principal. Cuando se anexen fotografias en ver-
sion electronica debe considerarse lo siguiente:

* El formato debe ser TIFF o JPG (JEPG)

* Solo si el tamaiio real de las imagenes resulta exce-
sivo, las imdgenes deben reducirse a escala; dada la
pérdida de resolucidn, no deben incluirse imdge-
nes que requieran aumento de tamano.

* La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si
las fotografias son obtenidas directamente de cima-
ra digital, la indicacion debe ser «alta resolucidény.

9. Se debe senalar en el texto el lugar donde se incluirin
las imdgenes.

10.Dentro del archivo de texto deben aparecer los cua-
dros y pies de figura; las ilustraciones, esquemas y
fotografias deben ir en archivos individuales.

11. Cuando los cuadros o figuras sean obtenidos de otra
publicacién deberd entregarse carta de autorizacion de
la editorial que los publicé o del titular de los derechos
de autor.

12. Para las notas al pie de pagina se deben utilizar simbolos
convencionales. Las siglas o abreviaturas se especificaran
también en los pies de los cuadros/figuras, no obstante
haber sido mencionadas en el texto.

13.Las referencias deben numerarse progresivamente
segtin aparezcan en el Texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el nimero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices. Deben omitirse las
comunicaciones personales y se anotard “en prensa”
cuando un trabajo ha sido aceptado para publicacién
en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcidn auto-
matica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mas se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “et al”.

15. Las referencias deberdn ser incluidas segtin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://
www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima versién de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electrénicas:

Www.icmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16. Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviara al autor prin-
cipal 10 ¢jemplares del nimero donde apareceri su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
berdn ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273

E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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Guidelines for Authors

1. The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-
can Oncology Gazette) presents articles written in
Spanish by Mexican and foreign authors. Published
articles have been approved by the Editorial Commit-
tee of the Mexican Oncology Society.

. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net.
mx or directly to the Gazette office. When sent to The
Gazette office, you must include the original manus-
cript plus two Xerox copies, and the corresponding
electronic document in CD, labeled with the article’s
title and an indication of the used software. In both ca-
ses, the format for copyright cession, original signed by
all authors, must be included; this format is included in
every issue of the Gazette and has a clause to declare that
the article hasn’t been published before.

. Conlflicts of interest. The authors should state in the
manuscript, any kind of economic or other nature that
may have influenced the implementation of the project
and in preparing the manuscript for publication.

. Text must be prepared by computer, using double-
spaced typing, 2.5 cm margins in the four sides, in 12
points Times New Roman type.

. Maximum lengths of the articles are: Editorials, 5 pages
(1700 characters each one) and 5 bibliography refe-
rences; original articles, 20 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; clinical cases, 10 pages, and
no more than 6 Figures, 6 Tables, and 30 references;
monographs or bibliography revision articles, 15 pages,
and no more than six Figures and 45 references; articles
on Medicine History, 15 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; letters to the Editor, 1 page,
1 Figure, 1 Table, and 5 references.

AN ARTICLE INCLUDES:

5.1. Front page: Short titles in Spanish and English
(maximum 8 words); name (or names) and
complete surname of the author o authors (no
more than 6 authors, including main author);
name of the institution to which he (they) is
(are) ascribed, specifying his (their) position in
it; complete address (street, home or registered
office number, community, municipality, city,

country, ZIP code), phone number (including

IDD or Country phone code), cell phone (to be

used only by the Gazette office), and fax num-

ber, as well as the main or the corresponding
author’s e-mail address.

5.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to each sec-
tion of the article (Introduction, Material and
Methods, and so on). The Abstract maximum
length will be 250 words and will have no abbre-
viations or acronyms and references.

5.3. Key words, both in English and Spanish lan-
guages (Palabras clave), according to the terms
established in MeSH (Medical Subject Hea-
dings); you will find such terms in http://www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

5.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:

* Introduction (history, objectives or goals, and
hypothesis)

* Material and methods (ethic issues and sta-
tistical tests) o clinical case (as needed) e
Outcomes

e Discussion (main features of the article) ¢
Conclusions

* Acknowledgments

* References

* Tables and/or Figures. The word imagen will
refer to drawings, diagrams, photos or gra-
phs, and the word tabla will be used for both
numeric and text tables.

6. In all manuscript pages should be the main author’s

name and surname with the middle name initial (in
Hispanic names, use whole name and first surname
with second name initial), in the left superior angle;
in the right superior angle should be page numbers
(v.gr.: 1/20,2/20...).

. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-

res or photographs included (when delivered at the
Gazette office). Diagrams should be professionally
drawn and the originals presented in paper or in the
computer program in which they have been prepared
(v.gr. PowerPoint or Word).



8. It will be better to present color clinical photos, if
available. All photos should be labeled on the back
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main
author’s name and surname. For electronic version of
photos consider the following:

* They should be presented in TIFF or JPG (JEPG)
format

¢ When real size is too large, present scale reduc-
tions; don’t include photos that would need to be
amplified, because of resolution losses.

* Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digital
photos should be done in high resolution and must
weight no less than 1 Mega

9. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

10. Text should include Tables and Figures foots, with
Figures presented apart, in individual documents.

11. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

12.Use conventional symbols for footnotes. Abbrevia-
tions and initials used should be explained at Tables/

Figures foots, even if they are explained in the body

text.

13.References should be progressively numbered, as
they appear in the text; reference numbers should be
in superscript form (with no parenthesis or brackets),
after punctuation marks. Personal communications
should be omitted, and the indication “in press”
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic
numbering system.

14. When there are six o less authors, all of them must
be mentioned; when there are more than six authors,
include the first six and add “el al” (in Spanish, “y
cols.”).

15.References should be presented according to in force
Vancouver norms.

REFERENCES EXAMPLES:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
it’s recommended to consult the last version of Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of
Medical Journals Editors, in these electronic addresses:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.

Html

16.If an article is not accepted, it will be returned to main
author, with an adjunct letter explaining the reasons.

17.The Gaceta Mexicana de Oncologia will deliver 5
copies of the issue where the article was published to
main author.

18. Articles sent by mail or a messenger company should
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273

E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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